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© 7-(1-Pyrrolldlnyl)-3-chlnolon- und -naphthyridoncarbon-saure-Oerivate, Verfahren zu ihrer' 

Herstellung sowie substitulerte mono-und blcycllsche Pyrrolidlnderivate als Zwischenprodukte zu 
^ ihrer Herstellung, und sie enthaltende antlbakterielle Mittel und Futterzusatzstoffe. 

r**@ Die Erfindung betrifft 7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinolon-und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (I) 
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in welcher X 1 , X 2 , R\ R 2 t R 3 und A die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren sowie 
substituierte (Oxa)Dia2abicyclooctane und -nonane als Zwischenprodukte zu ihrer Herstellung. und sie 
enthaltende antibakterielle Mittel und Futterzusatzstoffe. 
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7-(1-PyrTolidlnyl)-3-ch!nofon- und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie substitulerte mono- und bicyciische PyrroIldinderWate afs Zwischenprodukte zu ihrer herstel- 
lung, und sie enthaltende antibakterieile Mlttel und Futterzusatzstoffe 



Die Erfindung betrifft neue 7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinoion- und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate, Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung sowie diese enthaltende antibakterieile Mlttel und Futterzusatzstoffe. 

Es ist bereits eine Reihe von 3-Chino!on- und Naphthyridoncarbonsauren bekanntgeworden, die in 7- 
Position durch einen Pyrrolidinyl-Ring substituiert sind. Deutsche Patentanmeldung 3 318 145, Europaische 
s Patentanmeldungen 106 489 und 153 826. 

Es wurde gefunden, dafl die 7-(1-Pyrroiidinyi)-3-chinolon-und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate der 
Forme! (I) 



w 



15 




in welcher 
X 1 fUr Halogen, 

X 2 fUr Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen je Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, Mercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 
Kohienstoffatomen, Arylthio, Halogen, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohienstoffatomen, Cycloalkyi mit 3 bis 6 
Kohienstoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylami- 
no. gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R2 fQr Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yi)-methyl, 
R 3 fQr einen Rest der Struktur 




steht, worin 

R* fQr H, Ci-C+-Alkyl. Aryl, Ci-Ci-Acyl 

R s fur H, Ci-Ci-Aikyl, OH, OCH 3 , wobei R 4 und R 5 gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl ein- 
oder zweifach substituierte Ci-C3-Alkylenbaicke bedeuten konnen, 

R 6 fUr H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ci-C* -Alkyl, sowie Aryl, Heteroaryl, Benzyl, Ci-C*- 
Alkoxycarbonyl, Ci-C^-Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C3-C6 -Cycloalkyi, 
R 7 fur H oder C1 -Ci-Alkyl, 
R' fur H, CH 3 oder Phenyl, 
46 R far H, CH 3 oder Phenyl, 
R" fOr H oder CH 3 , 

Y fUr 0, CH 2l CH 2 CH 2 Oder CH2-O stehen kann, wobei die Verknupfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl Gber 0 als auch uber CH 2 erfolgen kann, 
Z fQr 0 oder S stehen kann, 
50 : A fur N oder OR 8 steht, worin 

R 8 fur H, Halogen, Methyl, Cyano, Nitro, Hydroxy od r Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Brucke der Struktur 
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-O-CH2- C H-CH 3f -S-CH 2 - C H-CH3 Oder 
-CH2-CH2- C H-CH3 
bilden kann, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureaddltionssalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, 
Silber- und Guanidiniumsalze der zugrundeiiegenden Carbonsauren eine hohe antibakterielle Wirkung 
insbesondere im grampositiven Bereich aufweisen. 
Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I) 




.in welcher - 
X 1 fUr Fluor Oder Chlor, 

X 2 fUr Wasserstoff, Amino, Aikyiamino mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Dimethylamino, Hydroxy, Methoxy, 
Mercapto, Methyithio, Phenylthio, Fluor, Chlor, 

R 1 fUr Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cycloaikyl mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, 2-Hydroxy ethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylami- 
no, gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fOr Wasserstoff. Alkyi mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, 
R 3 fur einen Rest der Struktur 




steht, worin 

R 4 fOr H, Ci-C 3 -Alkyl, Ci-Ca-Acyl, 

R 5 fur H, Ci-C3-Alkyl, OH, OCH3, wobei R 4 und R 5 gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl ein- 
oder zweifach substituierte Ci -C2 -Alky lenbrU eke bedeuten konnen, 

R s fGr H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ci-C3-Alkyl, sowie Phenyl, Benzyl, Ci -C4.-Alkoxycar- 

bonyl, Ci-C 2 -Acyl t (5-Methyl-2-oxo-l ,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C s -Cycloaikyl, 

R 7 fur H oder Ci-C 2 -Alkyl, 

R' fGr H oder CH 3t 

R"f0r Hoder CH 3 , 

R" fGr H oder CH 3i 

Y fur 0, CH 2 , CH2CH2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl Uber 0 als auch Uber CH 2 erfolgen kann, 
Z fGr 0 oder S stehen kann, 
A fQr N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Nitro, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
BrGcke der Struktur 
-O-CH2- C H-CH 3 , 

bilden kann. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I) 
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in welcher 
X 1 fQr Fluor, 

X 2 fUr Wasserstoff, Amino, Methylamino, Ruor, 

R 1 fur Alky! mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Cyciopropyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, 

Methylamino, 4-F!uorphenyl f 2,4-Difluorphenyl, 

R 2 fUr Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 2 Kohienstoffatomen, 

R 3 fQr einen Rest der Slruktur 




steht, worin 

R* fur H, Ci-C 2 -Alkyl, Acetyl, 

R s fQr H, Ci-C 2 -Alkyl, wobei R* und R 5 gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl substituierte 
Ci -C 2 -AlkylenbrUcke bedeuten konnen, 

R s fur H, CH 3| C2H5, HOCH 2 CH 2 , Benzyl, C1 -C*-Alkoxycarbonyl, Ci-C 2 -Acyl, 
R 7 fQr H Oder CH 3 . 
r' fiir H oder CH 3l 
r" fur H Oder CH 3l 
R~fur H oder CH 3 , 

Y fur 0, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die VerknUpfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl Cber 0 als auch Qber CH 2 erfolgen kann, 
Z fQr 0 oder S stehen kann, 
A fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Fluor oder Chlor steht, oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 
-OCH2- C H-CH3 , 

bilden kann. 

Weiterhin wurde gefunden, dai3 man die Verbindungen der Formel (I) erhalt, wenn man Verbindungen 
der Formel (II) 



50 




in welcher 

• R 1 , R 2 , X 1 und X 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
X 3 fUr Halogen, insbesondere Ruor oder Chlor steht, mit Verbindungen d r Formel (III) 
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R 3 -H (III), 
In welch r 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangem umsetzt und gegebenenfalls in R 3 enthaitene Schutzgrup- 
5 pen abspaltet (Methode A). 

Erfindungsgemafle Verbindungen der Formel (I) 
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20 



in welcher 

X\ R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 

X 2 fUr Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamtno mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen je 
Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men Oder Arylthio stent, 

konnen auch erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel (IV) 



25 



30 



F O 



(IV), 



in welcher 

X 1 , R\ R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (V) 
X^H (V), 
in welcher 

X 2 die oben angegebene Bedeutung hat, gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangem umsetzt (Methode 
8). 

Erfindungsgemafle Verbindungen der Formel (la) 



45 




in welcher 

X\ X 2 , R\ R 2 und A die oben angegebene Bedeutung haben und R 3 fQr einen Rest der Struktur 



55 
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R* Z-R 4 



R 6 



-N 



-yR" ' 
Y 



steht, worin 

'0 R* t R s , R 6 , r', r\ R*. Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
konnen auch erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel (VI) 



20 



R 



X 2 O 



(VI), 



25 



30 



in welcher 

X 1 , X 2 , R 1 , R 2 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 3a far einen Rest der Struktur 



R* Z-R 4 

R I 

H 



R* 



odor -N 

5 h 



R** 



I 



I 

H 



35 



steht, 



worin R 4 , R 5 , R, r", R" Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der Formel (VII) * 

R 6 -X a (VII), 
4Q in welcher 

R $ die oben angegebene Bedeutung hat und 

X 8 flir Chlor, Brom, lod, Hydroxy Oder Acyloxy steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt (Methode C). 

Verwendet man beispielsweise 1-Cyclopropyl-6,7 f 8-trifIuor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 
45 1-Methyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsverlauf durch folgendes 

Formelschema wiedergegeben werden: 



so 
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O 



Verwendet man beispielsweise T-Chlor-e-fluor-l^^fluorphenyl^l.^ihydro-^xo-I.S-naphthyridin-S- 
carbonsaure und cis-3-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methoxy-pyrrolidin als Ausgangsstoffe, so kann der 
Reaktionsverlauf durch das folgende Formelschema wiedergegeben werden: 



8 



EP 0 350 733 A2 




OOH 



CH 3 0 



(CH 3 ) 3 C-0-CO-NH 



*| V Baa 

NH 

«l ' -HC1 



(CH 3 ) 3 C-0-CO- 




OOH 



HC1 




OOH 



Verwendet man beispielsweise 1-Cyclopropyl-5,6,8-trifiuor-1,4-dihydro-7-(2-methyl-2,7-dia2abicyclo- 
[3.3.0] oct-3-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und Ammoniak als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsab- 
lauf durch folgendes Formelschema wiedergegeben warden: 
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F O 



70 




15 



20 



LJ 



^2 9 



25 



Verwendet man beispielsweise l-Cyciopropyl-Z^aj-diazabicyclop.S.Oloct-T'yO-e-fluor-l.^ihydro-^ 
oxo-3-chinolincarbonsaure und Ethanol/Chlorwasserstoff als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsverlauf 
durch folgendes Formelschema wiedergegeben werden: 



30 



35 




40 



45 



50 




00C 2 H 5 



x HC1 



Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden. Als Belspiele seien genannt: 
55 7-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaur (Deutsche Pat ntanmeldung 3 142 
854), 

1 -Cyclopropyl-6.7-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 1 1 3 091 ), 
6-Chlor-1 -cyclopropyl-7,8-dif1uor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 
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420 743). 

8-ChloM -cyclopropyl-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 
420 743), 

1 -Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 31 8 
145), 

6 f 8-Dichlor-1-cyclopropyl-7-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 420 
743), 

1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-8-methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
1-Cyclopropyl-7-chlor-6-fluor-1,4-dihydro-8-nitro-4-oxo-3-chinolincarbons2ure, 
6,7-Difluor-1 -ethyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
7-Chlor-6-fluor-1 -ethyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

7- Chlor-6-fluor-l,4<lihydr(>1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-3-chinofincarbonsaure, 
SJ-Difluor-l^luorethyO-l^dihydro^oxo-S-chinolincarbonsaure, 

8- Chlor-1 -(2,4-difluorphenyl)-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmel- 
dung 235 762), 

7-Chlor-6-fluor-1,4-dihydro-1-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

7-Chlor-6-fluor-1,4-dihydro-1-methylamino-4-oxo-3-chinolincarbon$aure, 

6,7-Difiuor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 -phenyl-3-chinolincarbonsaure, 

7-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, 

6,7-DichloM -cyclopropyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbons2ure, 

l-Cyclopropyl-SJ.S-trifluor-l^-dihydro^xo-S-chinollnc^rbonsaureethylester (Deutsche Patentanmeldung 3 
318145), 

9 f 10-Difluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxacin-6-carbonsaure (Europaische Pa- 
tentanmeldung 47 005), 

8,9-Difluor-6,7-dihydrc>5-methyI-1-oxo-1H,5H-benzo[lj]chinoHcin-2-caitonsaure 

7-Chlor-6-fluor-1 -phenyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 .S-naphthyridin-S-carbonsaure (Europaische Patentanmeldung 

153 580), 

7-Chlor-6-f luor-1 -(4-fluorpheny l)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthydrin-3-carbonsaure (Europaische Patentan- 
meldung 153 580), 

6J l 8-Trifluor-1,4-dihydro-1-methylamino-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 409 
922), 

1-Amino-6,7,8-trif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 409 922), 
6,7 l 8-Trifluor-1,4-dihydro-1-dimethylamino-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 409 
922). 

7-Chlor-6-fluor-1,4-dihydro-8-nitro-4-oxo-1-phenyl-3-chinoIincarbonsaure, 
7-Chlor-€-fluor-1-(4-fIuorphenyl)-1,4-dihydro-8-nitro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
6,7-Difluor-1 -(4-fluorphenyl)-1 1 4-dihydro-8-methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

6-Chlor-7-fluor-1 -(4-f!uorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 
131 839), 

5,6,7,8-Tetrafluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
5,7-Dlchlor-6-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
5,7-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

6- Chlor-7-fluor-1 -(2,4-difluorphenyl)-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 
131 839), 

6,7,8-Trifluor-1-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 154 
780), 

6,7,8-Trifluor-1 -(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 

154 780), 

6,7,8-Trifiuor-1,4-dihydro-4-oxo-1-phenyl-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 154 780), 

7- Chlor-l -ethyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, 
6,7-Difiuor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 -vinyl-3-chinolincarbonsaure, 
1-Cyclopropyl-5 l 6.7 I 8-tetrafluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure, 
5-Amino-1-cyclopropyl-6,7 r 8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
1-Cyclopropyl-6,7 I 8-trifluor-1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
1 -Cyclopropyl-6,7-dif luor-1 ,4-dihydro-8-m thoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

Die als Ausgangsbverbindungen verwendeten V rbindungen der Form I (III) sind zum Teil neu. Sie 
kSnnen nach folgenden Verfahren hergestellt werden. 

1. Ausgehend von dem N-geschutzten 3,4-Epoxypyrrolidin (1) (Deutsche Offenlegungsschrift 1 929 
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237. US-Patent 4 254 135), das gegebertenfaJIs noch eine Oder zwei Methyl- oder Phenylreste tragen kann, 
werden die Ausgangsverbindungen der Forme! (Illa)-(llle) hergestellt. 



HQ, -/R 5 Schutzgruppon- HQ,, /R 5 



i» A. 



R 9 R H 

(1) I <"la> 



Bass R 4 Q. /R 5 . 

* Schutzgruppen- \ f^*L 

R 4 0 abspaltung L I ^R 6 

r9 (Illb) 

R a = Benzyl, Acyl, Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Trialkylsilyl, Sulfonyl (Beisplele fur Schutzgrup- 
pen), 

X 3 = Abgangsgruppe wie Halogen, Alkyl- oder Arylsuifonyloxy 
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3. Durch Addition von Aziden an gegebenenfalls mit einem oder 2wei Methyl- beziehungsweise 
Phenylresten substituierte N-Benzylmaleinimide konnen Ausgangsverbindungen der Formel (III g) herge- 
stellt werden: 



Njf^N-R 9 






R 4 0fr"». -rfNH-R 9 R 4 0^* 

[ j Reduktioti 





R 4 0// 




H-RlO 



I 
H 

<IIIg) 



R 10 = H, Alkyl, Benzyl. 

4. Aus den 3,4-Epoxypyrrolidinen (1) erhalt man Gber eine Cyclisierung mit Thionylchlorid die 
Ausgangsverbindungen der Formel (III h): 



HO>*H 



(1) 





-C0-R 7 
S0C1 2 



6 



R' 




I 

H 



(III h) 
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5. Durch Umsetzen der 3,4-Epoxypyrrolidine (1) mit Ethanolaminen erhalt man durch intramolekulare 
Veretherung die Ausgangsverbindungen der Formel (III* i): 

R 6 

X^v^NH-R 6 HO N - 

HO > j ( H 



(1) 



0 



R 9 



0 N-R 6 ► 0 N-R 6 

R H 

(III i). 

6. Die Ausgangsverbindungen der Formel (III j) erhalt man aus Aminoacetaldehyddimethylacetal tiber 
eine intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition. 

R* 

H 2 N,^s v Z2cH3 ► R 9 -NH,^s - ^ScH3 H 2 <^S^X 3 

Base 



OCH, 



R 9 -N 




H+ 



R 9 -N 



^^CHO R 6 -NH-OH 
/ H 2 



R* 



^°VN-R 6 



x^N-R 6 



I 

H 



(III j) 



7. Ausgehend von Pyridin-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid warden Ausgangsverbindungen (III k) 
beziehungsweise (III I) uber die angegebenen Reaktionsschritte hergestellt. 
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Alkyliodid 




|l N-CH 2 -C 6 H 5 



H 2 /Ru-C oder 
Pd-C 




N-CH2-C 6 H 5 



0 

Alky I 



JH 2 /Pt0 2 
0 

II ^N-CH 2 -C 6 H e 



I 0 
Alkyl 



o 



LiAlH 4 oder 
NaBHW 

BF 3 -fC 2 H 5 ) 2 0 



(^X^ N " CH 2- C 6 H S 
H 



Jliaih 4 

CO- 



CH 2 -C^Hg 



Alkyl 

|H 2 /Pd-C 

CO- 

I 

Alkyl 



H 2 /Pd-C 



cc- 



(III 1) 



(III k) 



8. N-Benzyl-maleinsSureimid addiert 2-Chlorethylamine zu den 3-(2-chlorethylamino)-succinimiden, 
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die zu den Ausgangsverbindungen der Formel (ill m) umgestezt werden: 
0 

|7~^N-CH 2 -C 6 H 5 ♦ C1-CH 2 CH 2 -NH-R 6 - 



CI 

I | ( NaH 

CH 2 

CH 2 -N O 
2 I 



O 

J^N-CH 2 -C 6 H. 



R6 



0 

^OkN-CH 2 -C 6 H 5 LiAlH 4 ^V^^-CH 2 -C 6 H S 

I ^° ? 

R 6 . R6 



H,/Pd-C 



(III m) 

9. 2-Methyl-2-propenal-dimethylhydrazon reagiert mit N-Benzylmaleinsaureimid zu einem Cycload- 
dukt, welches nach der angegebenen Reaktionsfolge in die Ausgangsverbindung (II! n) Gberfuhrt werden 
kann. 
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0 O 




. H H 
(III n) 



10. Ausgangsverbindungen der Formeln (Wo), (Hip) Oder (lllq) konnen ausgehend von N-geschOtzten 
2,5-Dihydropyrrolen (3-Pyrro!inen) durch Addition SulfensSurechloriden auf folgenden Wege erhalten wer- 
den: 
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11 



so H carbonyl) H 



(IIIp) (Illq) 



35 R 11 = gegebenenfalis durch Halogen substituiertes Ci-CVAIkyI, gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Alky I 

und Alkoxy substituiertes Phenyl, sowie Acyl, Alkoxycarbonyl. 

Nach diesem allgemeinen Formelschema lassen sich zum Beispiel die folgenden Ausgangsverbindun- 

gen herstellen. Sie konnen als Diastereomerengemische, in diastereomerenreiner und auch enantionmeren- 

reiner Form hergestellt und eingesetzt werden. 
40 4-Amino-3-hydroxypyrroiidin, 

3- Hydroxy-4-methylaminopyrrolidin, 

4- Dtmethyiamino-3-hydroxypyrroKdin, 
4-Ethylamino-3-hydroxypyrroiidin t 
3-Amino-4-methoxypyrrolidin f 

45 4-Methoxy-3-methylaminopyrrolidin, 
3-Dimethylamino-4-methoxypyrroIidin, 
3-Ethylarnino-4-methoxypyrroiidin, 

3- Amino-4-ethoxypyrrolidin, 

4- Ethoxy-3-methylaminopyrrolidin f 
so 3-Dimethylamino-4-ethoxypyrroiidin t 

4-Ethoxy-3-ethylarninopyrroIidin, 
3-Hydroxy-4-hydroxyaminopyrrolidin, 
3-Hydroxy-4-methoxyaminopyrrolidin, 
3-Hydroxyamino-4-methoxypyrrolidin, 
ss 4-Methoxy-3-methoxyaminopyrrolidin, 

3- Benzylamino-4-methoxypyrroIidin, 

4- Methoxy-3-((5-methyl-2-oxo-1 >dioxol-4-ylHriethylamino)-pyrrolidin f 
3-Amino-4-methylmercaptopyrrolidin, 
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3-Acetoxy-4-dimethyIaminopyrrolidin, 

3- Acetamido-4-methoxypyrrolidin, 

4- Methoxy-3-methoxycarbonylaminopyrrolidin, 
3-Formamido-4-methoxypyrrolidin, 
3-Amino-4-methoxy-2-methylpyrrolidin, 

3- Amino-4-methoxy-5-methylpyrrolidin, 

4- Methoxy-2-methyl-3-methyiaminopyrrolidin, 
4-Methoxy-5-methyl<3-methylaminopyrroIidin, 

3- Amino-4-methoxy-2-phenylpyrrolidin, 

4- Methoxy-3-methylamino-5-phenylpyrrolidin, 

3- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan f 

4- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

5- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
3 t 5-Dimethyl-2,7-dia2abicyclo[3.3.0]octan t 
I.S-Dimethyl^J-diazabicyclop.S.O^ctan, 

2- Oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

3.3- Dimethyl-2-oxa-4 l 7-dia2abicyclo[3.3.0]octan l 

3- Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
l^-Dimethyl-S-oxa^J-djazabicyclofS^.Oloctan, 
2,5-Oimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan t 
5-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2- Oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 

3- Methyl-2-oxa-4,7-dia2abicyc!o[3.3.0]oct-3-en, 

5- Phenyl^-oxa^J-diazabicyciofS.S.Oloct-S-en, 

6- Methyl-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 
8-Methyl-2<>xa-47<iiazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 

3- MethyI-2,8<liazabicyclo[4.3.0]nonan. 

4- Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

5- Methyl-^S-diazabicyclo^.S.OJnonan, 

6- Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

3- Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

4- Methyh2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

1- Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
3 t 5-Dimethyl-2-oxa-5 t 8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

2- Thia-5,8-diazabicyclo(4.3.0]nonan, 

5- Methyl-2-thia-5,8-diazabicycio[4.3.0]nonan, 
3,5-Dimethyl-2-thja-5,8-diazabicycio[4.3.0]nonan, 

3- Oxa-2 l 8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

2- Methyl-9-oxa-2 t 8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

4- Methyl-3-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
2,5-Dimethy(-3-oxa-2 1 8-dlazabicyclo(4.3.0]nonan, 

3- Oxa-5,8-diazabicycIo[4.3.0]nonan, 

5- Methyl-3-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

1 ,5-Dimethyl-3-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan f 

4.4- Dimethy(-3-oxa-5 1 8-diazabicycio[4.3.0]nonan. 

Die Umsetzung von (II) mit (III) gemafl Methode A, bei der die Verbindungen (II!) auch in Form ihrer 
Hydrochloride eingesetzt werden konnen, wird vorzugsweise in einem VerdGnnungsmittel wie Dimethylsulf- 
oxid, N.N-Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, Hexamethyi-phosphorsauretrisamid, Sulfolan, Acetonitril, 
Wasser, einem Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmonomethylether oder 
Pyridin vorgenommen. Ebenso konnen Gemische dieser VerdGnnungsmittel verwendet werden, 

Als Saurebinder konnen afle ublichen anorganischen und organischen SSurebindungsmittel verwendet 
werden. Hierzu gehoren vorzugsweise die Alkalihydroxide, Alkalicarbonate, organische Amine und Amidine. 
Als besonders geeignet seien im einzelnen genannt: Triethyiamin, 1 ,4-Diazabicyclo[2,2.2]octan (DABCO), 
1 .S-DiazabicycloCSAOJundec^-en (DBU) Oder UberschOssiges Amin (III). 

Die Reaktionstemperaturen kSnnen in einem gro/teren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man zwischen etwa 20 und 200* C, vorzugsweise zwischen 80 und 180* C. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Druck durchgefuhrt werden. Im 
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allgemeinen arbeitet man bei Drucken zwischen etwa 1 und 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der DurchfUhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens setzt man auf 1 Mol der Carbonsaure (II) 1 
bis 15 Mol, vorzugsweise 1 bis 6 Mol der Verbindung (III) ein. 

Freie Hydroxygruppen konnen wahrend der Umsetzung durch eine geeignete Hydroxyschutzgruppe, 
5 zum Beispiel durch den Tetrahydropyranylrest, geschGtzt und nach Beendigung der Reaktion wieder 
freigesetzt werden (siehe J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry (1973), Seite 104). 

Freie Aminofunktionen konnen wahrend der Umsetzung durch eine geeignete Aminoschutzgruppe, zum 
Beispiel durch den Ethoxycarbonyl- Oder den tert.-Butoxycarbonylrest, geschGtzt und nach Beendigung der 
Reaktion durch Behandlung mit einer geeigneten Saure wie Chiorwasserstoffsaure Oder Trifluoresigsaure 
w wieder freigesetzt werden (siehe Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band E4, Seite 144 
(1983); J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry (1973), Seite 43). 

Die Umsetzung von (IV) mit (V) gemafl Methode B wird vorzugsweise in einem VerdQnnungsmittel wie 
Dimethylsulfoxid, Dioxan, N,N-Dimethyiformamid, N-Methylpyrrolidon, Hexamethyl-phosphorsaure-trisamid, 
Suifolan, Wasser, einem Alkohol wie Methanol, Ethanoi, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmonomethy (ether 
75 oder Pyridin vorgenommen. Ebenso konnen Gemische dieser Verdunnungsmittel verwendet werden. 

Als Saurebinder konnen alle Oblichen anorganischen und organischen Saurebindemittel verwendet 
werden. Hierzu gehoren vorzugsweise die Alkalihydroxide, AJkalicarbonate, organische Amine und Amidine. 
Als besonders geeignet seien im einzelnen genannt Triethylamin, 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) 
oder 1 ,8-Diazabicyc!o[5,4,0]undec-7-en (DBU). 
20 Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grofieren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man zwischen etwa 70 und etwa 200* C, vorzugsweise zwischen 100 und 180° C. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck. aber auch bei erhohtem Druck durchgefGhrt werden. Im 
allgemeinen arbeitet man bei Drucken zwischen etwa 1 bar und etwa 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 
10 bar. 

25 Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens gema/3 Methode B setzt man auf 1 Moi der 
Verbindung (IV) 1 bis 50 Mol, vorzugsweise 1 bis 30 Mol der Verbindung (V) ein. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaflen Ester wird die zugrundeliegende Carbonsaure vorzugsweise in 
UberschQssigem Alkohol in Gegenwart von starken Sauren, wie Schwefelsaure, wasserfreiem Chlorwasser- 
stoff, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure oder sauren lonenaustauschern, bei Temperaturen von etwa 
30 20* bis 200* C,- vorzugsweise etwa 60* bis 120*C umgesetzt. Das entstehende Reaktionswasser kann 
auch durch azeotrope Destination mit Chloroform, Tetrachlormethan, Benzol oder Toluol entfernt werden. 

Die Herstellung von Estem gelingt auch vorteilhaft durch Erhitzen der zugrundeliegenden SSure mit 
Dimethylformamiddialkylacetal in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid. 

Die als Prodrug verwendeten (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxoI-4 yl-methyl)-ester werden durch Umsetzung 
35 eines Alkalisalzes der zugrundeliegenden Carbonsaure mit 4-Brommethyl- oder 4-Chlormethylr5-methyl-1 ,3- 
dioxol-2-on in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Dime- 
thylsulfoxid oder Tetramethylharnstoff bei Temperaturen von etwa 0* bis 100*C, vorzugsweise 0* bis 
50 "C, erhalten. 

Die Herstellung der SSureadditionssalze der erfindungsgemaflen Verbindungen erfolgt in Qblicher 
40 Weise zum Beispiel durch Losen des Betains in GberschUssiger waflriger Saure und Ausfallen des Saizes 
mit einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel wie Methanol, Ethanoi, Aceton, Acetonitril. 
Man kann auch aquivalente Mengen Betain und Saure in Wasser oder einem Alkohol wie Glykolmonome- 
thylether erhitzen und anschlie/tend bis zur Trockne eindampfen oder das ausgefailene Salz absaugen. Als 
pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispieisweise die Saize von Salzsaure, Schwefelsaure, Essigsau- 
45 re, Glykolsaure, Milchsaure, Bemsteinsaure, ZitronensSure, Weinsaure, Methansulfonsaure, 4-Toluolsulfon- 
saure, Galacturonsaure, Gluconsaure, Embonsaure, Glutaminsaure oder Asparaginsaure zu verstehen. 

Die Alkali- Oder Erdalkaiisalze der erfindungsgemaflen Carbonsauren werden beispieisweise durch 
Losen des Betains in unterschOssiger Alkali- oder Erdalkalilauge, Filtration von ungelostem Betain und 
Eindampfen des Filtrats bis zur Trockne erhalten. Pharmazeutisch geeignet sind Natrium-, Kalium- oder 
so Calciumsalze. Durch Umsetzung eines Alkali- oder Erdalkaiisalzes mit einem geeigneten Silbersaiz wie 
Silbernitrat werden die entsprechenden Silbersalze erhalten. 

Aufler den in den Beispielen genannten Wirkstoffen konnen ebenfalls die in Tabelle 1 beispielhaft 
aufgefuhrten Verbindungen hergestellt werden, wobei diese Verbindungen sowohl als Diastereomerengemi- 
sche als auch als diastereomerenreine oder enantiomerenrein V rbindungen vorliegen konnen. 
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Beispiel fDr eine erfindungsgem3/te Tabiette 

5 



Jede Tabiette enthalt: 


Verbindung des Beispiels 1 


583,0 mg 


Mikrokristaliine Cellulose 


55,0 mg 


Maisstarke 


72,0 mg 


Poly-(1 -vinyl-2-pyrrolidon) unloslich 


30,0 mg 


Hochdisperses Siliciumdloxid 


5,0 mg 


Magnesiumstearat 


5,0 mg 




750,0 mg 



Die Lackhiille enthalt 


Poly-(0-hydroxypropyl-0-methyl)-cellulose 15 cp 


6,0 mg 


Macrogol 4000 rec. INN Polyethylenglykole (DAB) 


2,0 mg 


Titan-(IV)-oxid 


2,0 mg 




10,0 mg 



Die erfindungsgema/ten Verbindungen zeigen bei geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spek- 
trum gegen gram-positive und gram-negative Keime, insbesondere gegen Enterobakteriaceen; vor allem 
30 auch gegen solche, die resistent sind gegen verschiedene Antibiotika, wie z.B. Penicillins, Cephalosporine, 
Aminogiykoside. Sulfonamide, Tetracycline. 

Diese wertvollen Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in 
der Medizin sowie als Stoffe zur Konservierung von anorganischen und organischen Materialien, insbeson- 
dere von organischen Materialien aller Art, z.B. Polymeren, Schmiermitteln, Farben, Fasern, Leder, Papier 
35 und Holz, von Lebensmitteln und von Wasser. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen sind gegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorganismen 
wirksam. Mit ihrer Hilfe konnen gram-negative und gram-positive Bakterien und bakterienahnliche Mikroor- 
ganismen bekampft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, gebessert 
und/oder geheilt werden. 

40 Besonders wirksam sind die erfindungsgemSBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche 
Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und 
systemischen Infektionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger hervorgerufen 
werden. 

Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert wer- 
45 den, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht werden: 
Gram-positive Kokken, z.B. Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und Streptokokken (Strept 
agalactiae, Strept. faecalis, Strept pneumoniae,. Strept pyogenes); gram-negative Kokken (Neisseria gonorr- 
hoeae) sowie gram-negative Stabchen wie Enterobakteriaceen, z.B. Escherichia coli, Haemophilus influen- 
zae, Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divernis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. 
so pneumoniae, Klebs, oxytoca), Enterobacter (Ent. aerogenes, Ent. agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. 
marcescens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung 
Acinetobacter. Daruber hinaus umfa/ft das antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps. aerugi- 
nosa, Ps. maltophilia) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung 
Peptococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; femer Mykoplasmen (M. pneumoniae, M. 
55 hominis, M. urealyticum) sowie Mykobakterien, z.B. Mycobacterium tuberculosis. 

Die obige AufzMhlung von Erregern ist lediglich beispieihaft und keineswegs beschrankend aufzufassen. 
Als Krankheiten, die durch die genannten Erreger oder Mischinfektionen verursacht und durch die erfin- 
dungsgemaflen Verbindungen verhindert, gebessert oder geheilt werden konnen, seien beispielsweise 
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genannt: 

Infektionskrankheiten beim Menschen wie zum Beispiel Otitis, Pharyngitis, Pneumonie, Peritonitis, Pyelo- 
nephritis, Cystitis, Endocarditis, System infektionen, Bronchitis (akut, chronisch), septische infektionen, 
Erkrankungen der ober n Luftwege, diffuse Panbronchiolitis, pulmonares Emphysem, Dysenterie, Enteritis, 

s Leberabszesse, Urethritis, Prostatitis, Epididymitis, gastrointestinale Infektionen, Knochen-und Gelenkinfek- 
tionen, zystische Fibrose, Hautinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmone. Wundin- 
fektionen, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, Infektionen im Mundbereich, Infektionen nach Zahnope- 
rationen, Osteomyelitis, septische Arthritis, Cholecystitis, Peritonitis mit Appendicitis, Cholangitis, intraabdo- 
minal Abszesse, Pankreatitis, Sinusitis, Mastoiditis, Mastitis, Tonsillitis, Typhus, Meningitis und Infektionen 

70 des Nervensystems, Salpingitis, Endometritis, GenitaMnfektionen, Pelveoperitonitis und Augeninfektionen. 

Aufler beim Menschen konnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden, 
Beispielhaft seien genannt 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Salmonellose, Mastitis-Metritis-Agalaktie-Syn- 
drom, Mastitis; 

is Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonellose, Pasteurellose, 
Mykoplasmose, Genitaiinfektionen; 

Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlahme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salmonellose; 

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnwegsinfekte, Prostatitis; 

Geflugel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervogel und andere): Mycoplasmose, E. coli-lnfektionen, chroni- 

20 sche Luftwegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose, Pstttakose. 

Ebenso konnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haitung von Nutz- und Zierfischen 
behandelt werden, wobei sich das antibakterielle Spektrum Gber die vorher genannten Erreger hinaus auf 
weitere Erreger wie zum Beispiel Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelothrix, Corynebak- 
terien, Borrelia, Treponema, Nocardia, Rikettsien, Yersinia, erweitert 

25 Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemafle Verbindungen enthalten 
Oder die aus einem oder mehreren erfindungsgema/ten Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies 

30 bedeutet, da/J die Zubereitungen in Form einzelner Teile, z.B, Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppose 
torien und Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldo- 
sis entspricht Die Dosierungseinheiten konnen z.B. 1, 2, 3 oder-4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 
Einzeldosis enthalten. Eine Bnzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation 
verabreicht wird und die gewohnfich einer ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer 

35 Tagesdosis entspricht 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste, haibfeste oder 
flussige Verdunnungsmittel, Fullstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, 
Suppositorien, Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder 

40 und Sprays genannt. 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kcSnnen den oder die Wirkstoffe neben den Oblichen 
Tragerstoffen enthalten, wie (a) Full- und Streckmittel. z.B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, 
Mannit und Kiesels3ure, (b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrroli- 
don, (c) Feuchthaitemittel, z.B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumcar- 
45 bonat, (e) Losungsverzogerer, z.B. Paraffin und (0 Resorptionsbeschleuniger, z.B. quarternare Ammonium- 
verbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetyl-alkohol, Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z.B. Kaolin und 
Bentonit und (i) Gleitmittel z.B. Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethyienglykole oder 
Gemische der unter (a) bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen mit den Oblichen, gegebenenfalls 
so Opakisierungsmitteln enthaltenden, Oberziigen und Hullen versehen sein und auch so zusammengesetzt 
sein, da6 sie den oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes 
gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und Wachse 
verwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebenen 
55 Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositori n konnen neben dem oder den Wirkstoffen die Oblichen wasserloslichen oder wasserunlos- 
lichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Polyethyienglykole, Fette, z.B. Kakaofett und hohere Ester (z.B. Cu- 
Alkohol mit Cis-Fettsaure) oder Gemische dieser Stoffe. 
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Salben, Past n, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen TrSgerstoff 
enthalten, z.B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tragant, .Cellulosederivate, 
Polyethylenglykole, Silikone, Bentonite, KieselsSure, Talkum und Zinkoxid Oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen di Ublichen Tragerstoffe enthalten. z.B. 
5 Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Caiciumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische 
dieser Stoffe. Sprays konn n zusatzlich die ublichen Treibmittel, z.B. Chiorfluorkohlenwasserstoffe, enthal- 
ten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie 
Losungsmittel, L6 sungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethylaikohol, Isopropylalkohol, Ethylcar- 
70 bonat Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat Propylenglykol, 1 ,3-Butylenglykol, Dimethylformamid, 
Ole, insbesondere BaumwollsaatSI, Erdnul35l, Maiskeimol, Olivendl, Ricinusol und Sesamol, Glycerin, 
Glycerinformal, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemi- 
sche dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulsionen auch in steriter und biutisotonischer 
15 Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie flussige Verdun- 
nungsmittel, z.B. Wasser, Ethylaikohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkoho- 
le, Polyoxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, 
Agar-Agar und Tragant Oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 
20 Die genannten Formulierungsformen kSnnen auch Farbemittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- 
und geschmacksverbessemde Zusatze, z.B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und SGflmittel, z.B. Saccharin, 
enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefUhrten pharmazeutischen Zuberei- 
tungen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.- 

25 %, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefOhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen au/ter den erfindungsgema/ten Verbin- 
dungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Dje Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in Gblicher Weise nach 
bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

30 Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entweder oral, rektal, parenteral (intravenos, 
intramuskuiSr, subkutan), intracistemal, intravaginal, intraperitoneal, lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur 
Therapie von Infektionen in Hohlraumen, Korperhohlen angewendet werden. Als geeignete Zubereitungen 
kommen InjektionlSsungen, Losungen und Suspensionen fUr die orale Therapie, Gele, Aufguflformulierun- 
gen, Emulsionen, Salben oder Tropfen in Frage. Zur lokaien Therapie kSnnen ophthalmologische und 

as dermatologische Formulierungen, Silber- und andere Salze, Ohrentropfen, Augensalben, Puder oder L6sun- 
gen venvendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme auch Clber das Futter oder Trinkwasser In geeigneten 
Formulierungen erfolgen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard-Tabletten, Premixe, Konzen- 
trate, Granulate, Pellets, Boli, Kapseln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei Mensch und Tier angewendet werden. 
Femer konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen in andere Tragermaterlalien wie zum Beispiel Kunst- 

40 stoffe (Kunststoffketten zur lokaien Therapie), Kollagen oder Knochenzement eingearbeitet werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft 
erwiesen, den oder die erfindungsgema/ten Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, 
vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelga- 
ben, zur Erzielung der gewQnschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die 

45 erfindungsgemaflen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 
mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der 
Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem 
Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

50 So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der obengenannten Menge Wirkstoff 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefUhrte Wirkstoffmenge Oberschritten werden mufl. 
Die Festlegung der jeweils erforderlidhen optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann 
durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Die neuen Verbindungen konnen in den Ublichen Konzentrationen und Zubereitungen zusammen mit 

55 dem Futter bzw. mit Futterzuber itungen oder mit dem Trinkwasser gegeben werden. Dadurch kann eine 
Infektion durch gram-negative oder gram-positive Bakterien verhindert, gebessert und/oder geheilt werden 
und dadurch eine Forderung des Wachstums und eine Verbesserung der Verwertung des Futters erreicht 
werden. 
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Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per ReihenverdQnnungsverfahren auf Iso-Sensitest 
Agar (Oxoid) bestimmt. FUr jede PrUfsubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die bei jeweils 
doppelter VerdUnnung abfailende Konzentrationen des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten wurden mit 
einem Multipoint-lnokuiator (Denley) beimpft. Zum Beimpfen wurden Obemachtkulturen der Erreger ver- 
5 wandt, die zuvor so verdGnnt wurden, dafl jeder (mpfpunkt ca. 10* koioniebiidende Partikel enthielt. Die 
beimpften Agarplatten wurden bei 37° C bebrUtet und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden 
abgelesen. Des MHK-Wert (ug/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der mit blofiem Auge 
kein Keimwachstum zu erkennen war. 

In der nachstehenden Tabelle sind die MHK-Werte einiger der erfindungsgemaUen Verbindungen im 
io Vergleich zu Ciprofloxacin angegeben. 
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Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung: 



5 Herstellung der Zwischenprodukte: 
Beispiel A 



10 



N-(cis-4-Methoxy-pyrroHdin-3-yl)-carbamidsaure-tert.'butylester 



a) trans-1-Benzyl-3-hydroxy-4-methoxypyrrolidin 

75 

Man erhitzt 34,9 g (0,2 mol) 3-Benzyi-6-oxa-3-azabicyclo[3.1.0]hexan (US-Patent 4 254 135) mit.3,6 g 
(20 mmol) Natriummethylatlosung (30%) in 200 ml absolutem Methanol im Autoklaven 10 Stunden auf 
120" C. Nach dem AbkGhien neutralisiert man mit 1,2 g (20 mmol) Essigsaure und entfernt das Losungsmit- 
tel am Rotationsverdampfer. Der RGckstand wird in Tetrahydrofuran aufgenommen und das Natriumacetat 
20 abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt und der RGckstand destilliert. 
Ausbeute: 40,9 g (91% der Theorie) 
Siedepunkt: 112-116* 01 0,1 mbar 
Gehalt: 92%ig 

25 

b) cis-3-Amino-1 -benzy l-4-methoxy-pyrroiidin 

Man legt 5,6 g (25 mmol) trans-1-Ben2yl-3-hydroxy-4-methoxy-pyrroiidin und 8,6 g (33 mmol) Triphe- 
nylphosphin in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran vor und tropft bei 0*C eine Losung von 6 g (34 mmol) 

30 AzodicarbonsSurediethylester in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran hinzu. Anschlieflend gibt man bei 0*C 
3,9 g (27 mmol) Phthalimid in kleinen Portionen innerhalb einer Stunde hinzu. Man rUhrt Gber Nacht bei 
Raumtemperatur und engt ein. Den RGckstand lost man in 80 ml Essigester und setzt 80 ml Petrolether 
hinzu. Man laflt Ober Nacht auskristallisieren und filtriert die Kristalle (Triphenylphosphinoxid und Hydrazin- 
dicarbonsaurediethylester) ab. Das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand mit 60 ml konzentrierter 

35 Salzsaure Gber Nacht unter RGckflufl erhitzt. Man dekantiert von ungelosten RGckstanden und engt die 
Losung ein. Der RGckstand wird in wenig Wasser aufgenommen, die Losung mit festem Kaiiumcarbonat 
alkalisch gestellt und fGnfmal mit 50 ml Chloroform extrahiert Man trocknet Gber Kaiiumcarbonat, engt ein 
und destilliert den RGckstand. 
Ausbeute: 3,4 g (65,9% der Theorie) 

40 Siedepunkt: 95' C/0,2 mbar 



c) N-(cis-1-Benzyl-4-methoxypyrrolidin-3-yl)-carbam(dsaure-tert.-butylester 

45 Zu einer Losung von 0,65 g NaOH in 8 ml Wasser gibt man 3 g (14,5 mmol) cis-3-Amino-1-benzyl-4- 
methoxy-pyrrolidin und 11 ml tert.-Butanoi. Dazu tropft man 3,5 g (16 mmol) Dikohlensauredi-tert.- 
butylester. Man ruhrt Gber Nacht bei Raumtemperatur, saugt anorganische Salze ab und extrahiert das 
Filtrat mit Chloroform. Man trocknet Gber Kaiiumcarbonat, engt ein und destilliert den RGckstand. 
Ausbeute: 3,8 g (85,5% der Theorie) 

so Siedepunkt: 1 30-1 40 " C/0,05 mbar 



d) N-(cis-4-Methoxypyrrolidin-3-yl)-carbamidsaure-tert.-butylester 

55 Man hydriert 3.5 g (11,4 mmol) N-(cis-1-Benzyl-4-methoxypyrroiidin-3-yl)-carbamids3ure-tert.-butylester 
in 100 ml Methanol bei 100 - C und 100 bar an 2 g Palladium-Aktivkohle (10% Pd). Man filtriert den 
Katalysator ab, engt das Rltrat ein und destilliert den RGckstand. 
Ausbeute: 1,9 g (81,6% der Theorie) 
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Siedepunkt: 84"C/0,1 mbar 



Beispiel B 



N*(trans-4-Methoxy-pyrrolidin-3"yl)-carbamidsaure-tert."butylester 



io a) trans-3-Amino-1 -benzyl-4-methoxy-pyrrolidin 

Man lost 27 g (0,41 mol) Natriumazid in 50 ml Wasser und set2t 17,5 g (0,1 mo!) 3-Benzyl-6-oxa-3- 
a2abicyclo[3.1.0]hexan in 300 ml Dioxan hinzu. Man erhitzt 72 Stunden unter RUckflufl, engt ein, lost 
anorganische Salze in Wasser und extrahiert mit Chloroform. Man trocknet Gber KaJiumcarbonat und engt 

75 ein. Der RGckstand wird in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und zu 4 g Natriumhydrid (80% in 
ParaffinSI) in 200 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man erhitzt eine Stunde unter RGckflufl und tropft 
dann 15 g (0,1 mol) Methyliodid hinzu. Ansehlieflend erhitzt man Gber Nacht unter RGckflufl, engt ein, 
nimmt in Wasser auf und extrahiert mit Chloroform. Man trocknet Gber Kaliumcarbonat, engt ein und 
destilliert. Man erhalt 13,1 g eines nach Gaschromatogramm 73%igen Materials. Hiervon tropft man 12,7 g 

20 in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran zu einer Suspension von 4 g Lithiumaluminiumhydrid in 150 mi 
absolutem Tetrahydrofuran und erhitzt 2 Stunden unter RGckflu/3. Man zersetzt GberschGssiges Lithiumalu- 
miniumhydrid durch vorsichtiges Zutropfen von je 4 ml Wasser, 15%iger Kalilauge und wieder 4 mi 
Wasser. Die anorganischen Salze werden abgesaugt und mehrfach mit Chloroform gewaschen. Die 
organischen Phasen werden Gber Kaliumcarbonat getrocknet, eingeengt und der RQckstand destilliert 

25 Ausbeute: 9 g (32,8% der Theorie) 
Siedepunkt: 91 * C/0,07 mbar 

Das Produkt hat einen gaschromatographisch (Flachenmethode) ermittelten Gehalt von 75%. 



30 b) N-(trans-1-Benzyl-4-methoxypyrrolidin-3"yl)carbamidsaure-tert.-butylester 

Zu einer Losung von 1,3 g NaOH in 15 ml Wasser gibt man 8,2 g (30 mmol) trans-3-amino-1-benzyl-4- 
methoxy-pyrrolidin und 21 ml tert.-Butanol. Dazu tropft man 7,1 g (31 mmol) Dikohlensauredi-tert.-butylester 
und rGhrt anschlie/tend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man saugt von anorganischen Salzen ab, extrahiert 
os das Ritrat mit Chloroform, trocknet uber Kaliumcarbonat, engt ein und destilliert den RGckstand, 
Ausbeute: 7,7 g (84,4% der Theorie) 
Siedepunkpt: 148*C/0,1 mbar 
Schmelzpunkfc 88-90* C 

40 

c) N-(trans-4-Methoxypyrrolidin-3-yl)-carbamidsaure-tert.-butylester 

Man hydriert 6,7 g (22 mmol) N-(trans-1-Benzyl-4-methoxypyrrolidin-3-yl)-carbamidsaure-tert.-butylester 
in 150 ml Methanol bei 100 bar und 100°C an 2 g Palladium-Aktivkohle (10% Pd). Man saugt den 
45 Katalysator ab, engt das Fiitrat ein und destilliert den RGckstand. 
Ausbeute: 2,2 g (46% der Theorie) 
Siedepunkt: 94* C/0,05 mbar 



50 Beispiel C 



trans-3-Amino-4-hydroxy-pyrrolidin 

55 

a) trans-3-Amino-1 -benzyl-4-hydroxy-pyrroHdin 

Man erhitzt 8,9 g (50 mmol) 3-Benzyl-6-oxa-3-azablcyclo[3.1.0]hexan in 75 ml Ammoniaklosung • 
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(25%ig) 8 Stunden im Autoklaven auf 120* C. Die Losung wird eingeengt und der RGckstand destilliert. 
Ausbeute: 6 g (62,4% der Theorie) 
Siedepunkt: 130-140* C/0,1 mbar 
Schmelzpunkt 82-84* C 



b) trans-3-Amino-4-hydroxy-pyrrolidin 

Man hydriert 5,2 g (27 mmol) trans-3-Amino-1-benzyl-4-hydroxy-pyrrolidin in 40 mi Methanol bei 100* C 
und 100 bar an 1 g Pailadium-Aktivkohle (10% Pd). Man saugt den Kataiysator ab. engt das Filtrat ein und 
destilliert den RGckstand. 
Ausbeute: 1 g (36,3% der Theorie) 
Siedepunkt: 1 1 0 * C/0,3 mbar 



Beispiel D 



trans-4-Hydroxy-3-(2-hydroxyethylamino)-pyrroiidin 



a) trans-1 -Benzyl-4-hydroxy-3-(2-hydroxyethylamino)-pyirolidin 

Man erhitzt 40 g (0,22 mol) 3-Benzyi-6-oxa-3-azabicyc!o[3.1 .0]hexan mit 42 g (0,68 mol) 2-aminoethanol 
in 450 mi Wasser uber Nacht unter Ruckflufl. Man extrahiert die Losung einmal mit tert-Butylmethylether 
und engt die wafirige Phase ein. Der RQckstand wird destilliert 
Ausbeute: 34,1 g (65,6% der Theorie) 
Siedepunkt: 190*C/0,1 mbar 

b) trans-4-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyiamino)-pyrroiidin 

Man hydriert analog Beispiel C b) trans-1 -Ben2yl-4-hydroxy-3-(2-hydroxyethylamino)-pyrrolidin und 
erhait das Reaktionsprodukt als 6l. 



Beispiel E 



trans-4-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyt-methyl-amino)-pyrrolidin 



a) trans-l-Benzyi^hydroxy-S^-hydroxyethyl-methyl-aminohpyrrolidin 

Man setzt 17,5 g (0.1 mol) 3-Benzyl-6-oxa-3-azabicyclo[3.1.0]hexan mit 17 g (0,1 mol) Methylaminoet- 
hanol analog Beispiel D a) in 200 ml Waser urn. 
Ausbeute: 18,2 g (73% der Theorie) 
Siedepunkt: 180-190* C/0,1 mbar 



b) trans-4-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl-methyl-amino)-pyrrolidin 

Analog Beispiel C b) hydriert man trans-1 -Benzyl-4-hydroxy-3-(2-hydroxyethyl-methyl-amino)-pyrrolidin 
und erhait das Reaktionsprodukt als olige Verbindung. 



Beispiel F 
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2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.03nonan-Dihydrochlorid 



a) 8-8enzyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 

Man erhitzt 15,6 g (66 mmol) 1-Ben2yl-4-hydroxy-3-(2-hydroxyethylamino)-pyrrolidin in einem Gemisch 
aus 60 ml konzentrierter SchwefelsMure und 20 ml Wasser 6 Stunden unter RQckflufi. Man stellt mit 
konzentrierter Natronlauge alkalisch, saugt ausgeschiedenes Natriumsulfat ab und extrahiert das Filtrat mit 
Chloroform. Man trocknet Uber Kaliumcarbonat, engt ein und destilliert den Ruckstand. 
Ausbeute: 4,1 g (28,5% der Theorie) 
Siedepunkt 122-128° C (0,08 mbar) 



b) 2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-Dihydrochlorid 

Man hydriert eine Losung von 4 g (18,2 mmol) 8-Benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan In 100 ml 
Methanol und 3,5 ml konzentrierter Salzsaure an 2 g Palladium- Aktivkohle (10% Pd) bei 80* C und 100 bar. 
Der Katalysator wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Die Filtrate werden eingeengt und durch 
Verreiben mit wenig Methanol krlstallislert. Man saugt ab, wascht die Kristalle mit Aceton und trocknet an 
der Luft. 

Ausbeute: 1,85 g (51% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 280* C unter Zersetzung 



c) 2-Oxa-5,8-diazabicycio[4.3.0]nonan 

Man hydriert 7,2 g (33 mmol) 8-Benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan in 400 ml Methanol mit 2,5 g 
Palladium-Aktivkohle (10 % Pd) bei 50 bar und 100*C. Man saugt den Katalysator ab, engt das Filtrat ein 
und destilliert den RUckstand. 

. Ausbeute: 3,1 g (73,4 % der Theorie); cis-trans Isomerengemisch J :7 
Siedepunkt 58*C/0,1 mbar. 



d) trans-2-Oxa-5,8-dla2abicycio(4.3.0]nonan 

Analog Beispiel D a) wird 3-Benzyl-6-oxa-3-azablcyclo[3.1.0]hexan mit 2-(Benzylamino)-ethanol zu 
trans-1 -Benzyl-3-[N-benzyl-N-(2-hydroxyethyl)-amino]-4-hydroxypyrrolidin umgesetzt und anschlieflend ana- 
log Beispiel F a) zu 5,8-Dibenzyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan umgesetzt und chromatographisch 
gereinigt (Kieselgel, Cyclohexannert.-Butylmethylether/Essigsaureethylester 1:1:1). 

Die hydrogenolytische Debenzyllerung erfolgt analog Beispiel F c) zu trans-2-Oxa-5,8-diazabicyclo- 
[4.3.0]nonan, Siedepunkt: 60° C/0,1 mbar. 



Beispiel G 



5-Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-Dihydrochlorid 



a) 8-Benzyl-5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 

Wie in Beispiel F a) setzt man 18 g (71,9 mmol) 1-Benzyi-4-hydroxy-3-(2-hydroxyethyi-methy-amino)- 
pyrrolidin in 60 ml konzentrierter Schwefelsaure und 30 ml Wasser urn. 
Ausbeute: 10 g (60% der Theorie) 
Siedepunkt: 122* C/0,08 mbar 



b) 5-Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-Dihydrochlorid 
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Man hydri rt eine Losung von 9,4 g (40 mmoi) 8-Benzyl-5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan in 
150 ml Methanol und 7,4 ml konzentrierter Salzsaure an 3 g Palladium-Aktivkohle (10% Pd) bei 80 *C und 
100 bar. Der Katalysator wird abgesaugt und das Filtrat eingeengt Der ROckstand wird mlt Butanol/Aceton 
1:1 verrieben, die Kristalle abgesaugt und im Exsikkator Uber P4O10 getrocknet. Das Produkt 1st sehr 
5 hygroskopisch, 

Ausbeute: 8,2 g (95% der Theorie) 

Massenspektrum: m / e 142 (M*), 112 (M*-CH 2 0) l 100 (M + -CH 2 -N = CH 2 ), 82 (CirUNO*), 68 (C*H 6 N*) 



10 Beispiei H 



2-Methy(-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 

75 

a) N-(2,2-Dimethoxyethyl)-carbamidsaureethylester 

Zu 214 g (2 mol) Aminoacetaldehyddimethylacetal in 1 I Toluol und 90 g NaOH in 500 ml Wasser tropft 
man 214 g (2 mol) Chlorameisensaureethylester bei 10* C. Man rOhrt noch zwei Stunden bei Raumtempe- 
20 ratur, trennt die wajSrige Phase ab, sattigt sie mit Kochsaiz und extrahiert mit Toluol. Die ToluolISsungen 
werden Uber Magneslumsulfat getrocknet, eingeengt und destilliert 
Ausbeute: 338 g (95,4% der Theorie) 
Siedepunkt: 60*C/0,03 mbar 

25 

b) N>Allyl-N-(2,2-dimethoxyethyl)-carbamidsaureethylester 

Man legt 20 g Natriumhydrid (80% im Paraffinol) in 500 ml Toluol vor und tropft bei 80* C 89 g (0,5 
mol) N-(2,2-Dimethoxyethyl)-carbamidsaureethylester hinzu. Man ruhrt eine Stunde bei 80 *C und tropft 
3d dann 73 g (0,6 mol) Allylbromid innerhalb von drei Stunden hinzu. Man rUhrt Uber Nacht bei 80 "C, bringt 
die Salze mit Wasser in Losung und trennt die organische Phase ab. Die wajSrige Phase wird mit Toluol 
extrahiert, die organischen Phasen Uber Kaliumcarbonat getrocknet, eingeengt und der ROckstand destilliert. 
Ausbeute: 68 g (62,6% der Theorie) 
Siedepunkt: 65* C/0,09 mbar 



c) N-Allyl-N (2-oxoethyl)-carbamtdsaureethylester 

Man erhitzt 68 g (0,313 mol) N-Ally!-N-(2 t 2-dimethoxyethyl)-carbamidsaureethylester mit 150 ml Amei- 
40 sensaure eine Stunde auf 100*C. Man gieflt auf Eis, extrahiert mehrfach mit Methylenchlorid, wascht die 
organischen Phasen mit Natriumhydrogencarbonatlosung, trocknet uber Magnesiumsuifat, engt ein und 
destilliert 

Ausbeute: 46,7 g (87,2% der Theorie) 
Siedepunkt: 58* C/0,09 mbar 



d) 2-Methyl-3-oxa»2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan"7»carbonsaureethyiester 

Man last 10 g (0,12 mol) Methylhydroxylamin-Hydrochlorid in 50 ml Methanol, kuhlt im Eisbad und 
so tropft 22 g (0,12 mol) 30%ige Natriummethylatlosung in Methanol hinzu. Man saugt von Kochsaiz ab und 
wascht das Salz mit 80 ml Toluol. Die Losung von Methylhydroxylamin tropft man innerhalb einer Stunde 
zu 20 g (0,117 mol) N-Allyl-N-(2-(oxoethyl)-carbamidsaureethylester, der in 160 ml Toluol am Wasserab- 
scheider unter RGckflufl erhitzt wird. Man erhitzt Ober Nacht unter ROckflutf und extrahiert das Produkt 
zweimal mit je 80 ml I0%iger Salzsaure. Die salzsauren L6sungen werden mit Kaliumcarbonat gesattigt 
55 und sechsmal mit je 200 ml Chloroform extrahiert. Man trocknet uber K2CO3, engt ein und destilliert den 
ROckstand. 

Ausbeute: 18,6 g (79,5% der Theorie) 
Siedepunkt: 93* C/0,09 mbar 
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e) 2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo(3.3.0]octan 

Man erhitzt 13 g (65 mmol) 2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicycIo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethyIester in 300 
ml Wasser mit 41 g Ba(OH) 2 # 8H20 uber Nacht unter RUckflufl. Man setzt Kaliumcarbonat hinzu, saugt 
s ausgefallenes Bariumcarbonat ab und extrahiert das Filtrat zehnmal mit je 100 ml Chloroform. Man trocknet 
Gber Kaliumcarbonat engt ein und destilliert den RUckstand. 
Ausbeute: 5,4 g (65% der Theorie) 
Siedepunkt: 80 * C/10 mbar 

w 

Beispiel I 

1-Methyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol (2-Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan) 

a) 1 'Benzyl"3-(2^hiorethyl'methyl'amino)-pyrroiidin-2,S-dion 

74,8 g (0,4 mol) N-Benzylmaleinimid [Arch. Pharm. 308, 489 (1975)] und 52,0 g (0,4 mol) 2-Chlorethyl- 
20 methyhamin-Hydrochlorid werden In 400 ml Dioxan vorgelegt und 40,4 g (0,4 mol) Triethylamin bei 20 °C 
zugetropft. Anschlie/tend wird 5 Stunden unter ROckfluiS gekocht. Dann wird der Ansatz auf 2 I Eiswasser 
gegossen, mit 3 mal 400 ml Chloroform extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat 
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt Bei der Chromatographie des ROckstands (101,1 g) auf 
Kieselgei mit Essigester:Petrolether (1:2) werden 56,8 g (51% der Theorie) eines Ols erhalten. 
25 Rp-Wert: 0,33 (Kieselgei, Essigester/Petrolether = 1 :2) 



b) 5-Benzyl-4,6-dioxo-1 -methyl-octahydropyrrolo[3,4»b]pyrrol 

3b 7,2 g (0,24 mol) einer 80%igen Natriumhydrid-Suspension in Mineralol werden in 150 ml absolutem 
Dimethyjformamid (uber Calciumhydrid getrocknet) suspendiert und 62 g (0,22 mol) 1 -Benzy l-3-(2- 
chlorethyl-methylamino)-pyrrolidin-2 1 5-dion als Losung in 50 ml absolutem Dimethylformamid bei Raumtem- 
peratur zugetropft. Dabei erfolgt eine exotherme Reaktion unter Aufschaumen. Es wird mit weiteren 50 ml 
absolutem Dimethylformamid verdU nnt, 1 Stunde bei Raumtemperatur nachgerGhrt, dann auf Eiswasser 

35 gegossen und mit Dichiormethan extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt, Der Ruckstand wird auf Kieselgei mit Essige- 
ster:Petrolether (1:2) und spater (1:1) chromatographiert Dabei werden zunachst 16,4 g Edukt wiederge- 
wonnen und anschliei3end 17,2 g (44% der Theorie, bezogen auf umgesetztes Edukt) oliges Produkt 
isoliert. 

40 R r Wert = 0,26 

(Kieselgei, EssigestenPetroiether = 1:1). 



c) 5-Benzy 1-1 -methyi-octahydropyrrolo(3 t 4"b]pyrrol 

45 

1,52 g (40 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran vorgelegt und 
4,9 g (20 mmol) 5-Benzyl-4,6-dioxo-1-methyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol als Losung in 15 ml wasserfrei- 
em Tetrahydrofuran zugetropft. Dann wird 3 Stunden bei Siedetemperatur nachgeruhrt. Nacheinander 
werden zu dem Ansatz 1,5 ml Wasser, 1,5 ml 15%ige Kalilauge und 4,5 ml Wasser getropft dann wird der 
so Niederschlag abgesaugt und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer 
eingeengt und der Ruckstand destilliert. Es werden 3,1 g (72% der Theorie) eines farblosen Destillats vom 
Siedepunkt 80* C/0,07 mbar erhalten. 



55 d) 1 -Methyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol 

6,49 g (30 mmol) 5-Benzyl-1-methyl-octahydropyrrolo[3,4-b]-pyrroi werden in 100 ml absolutem Ether 
gelost und 5,2 g uber Phosphorpentoxid getrockneter Chlorwasserstoff eingeleitet. Die entstandene 
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Hydrochlorid-Suspension wird im Vakuum eingeengt und der ROckstand in 100 ml Methanol aufgenommen. 
Dann wird mit 2 g Pd-C (5 %) 4 Stunden bei 80* C und 50 bar hydriert. Der Katalysator wird anschlieflend 
abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der ROckstand mit 30 ml 40%iger Natronlauge und 50 ml Ether versetzt. 
Di etherische Phase wird abgetrennt und die waflrige Phas mit 2 x 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 
5 organischen Phasen werden Qber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und destilliert. Es werden 1,3 g (34% 
der Theorie) eines farblosen Ols vom Siedepunkt 65-66* C/12 mbar erhalten. 
Reinheit >99% 



10 Beispiel J 



Octahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol (2 t 7-Diazabicyclo[3.3.0]octan) 

a) 1 -Benzyl-3-(2-chlorethy lamino)-pyrrolidin-2,5-dion 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels la werden 74,8 g (0,4 mol) N-Benzyimaieinimid mit 58 g (0,5 
mol) 2-Chlorethylamin-Hydrochlorid und 50,5 g (0,5 mol) Triethylamin umgesetzt. Nach der chromatographi- 
20 schen Aufarbeitung werden 81,6 g (77% der Theorie) eines Ols mit einem Rp-Wert von 0,24 (auf Kieselgei 
mit Essigester:Petrolether » 1 :1 ) erhalten. 



b) 5-Benzyl-4,6-dioxo-octghydropyrrolo[3,4-b]pyrrol 

25 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels lb werden 17,4 g (0,58 mol) Natriumhydridsuspension mit 119 
g (0,45 mol) 1-Benzyi-3-(2-chlorethylamino)-pyrrolidin- 2,5-dion in 550 ml absolutem Dimethylformamid 
umgesetzt. Nach dem Stehen Uber Nacht wird watfrig aufgearbeitet. Bei der chromatographischen Reini- 
gung werden Verunreinigunden zunachst mit Essigester und dann das Produkt mit EssigesterrMethanol 
30 (3:1) (Rp-Wert 0.55) eluiert. Es werden 57,7 g Produkt (56% der Theorie) isoliert 



c) 5-Benzyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol 

35 Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels Ic werden 57,7 g (0,25 mol) rones 5-Benzyl-4,6-dioxo- 
octahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol mit 21,4 g (0,56 mol) Lithium aluminium hydrid durch 10-stQndiges Kochen in 
700 ml abs. Tetrahydrofuran reduziert. Bei der destillativen Aufarbeitung werden 21,0 g (41,1% der Theorie) 
eines 6\s vom Siedepunkt 95* C/0,1 mbar erhalten. 

40 

d) Octahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol 

21,0 g (0,104 mol) 5-Benzyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol werden in 180 ml eisgekuhltem Methanol 
vorgelegt und mit 17,3 ml (0,208 mol) konzentrierter Saizsaure versetzt. Dann wird mit 2 g Pd-C (5 %) 4 
46 Stunden bei 90 *C und 100 bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat mit 37,4 g (0,208 mol) 
30%iger Natriummethylat-Losung versetzt, emeut filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird 
uber eine kleine Vlgreux-Kolonne destilliert. Es werden 5,6 g eines farblosen Ols (48% der Theorie) vom 
Siedepunkt 93-95* C/30 mbar erhalten, welches an der Luft raucht und in der Vorlage langsam erstarrt 
(Schmelzpunkt 40 * C). 



Beispiel K 



55 Qctahydropyrrolo[3,4-blpyridin (2,8-Diazabicyclo[4.3,0]nonan 



a) 6-Benzyl-5,7-dioxo-octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin 
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47,6 g (0.2 mol) Pyridin-2.3-dicarbonsaure-N-benzylimid (Brit Pat. 1 086 637; Chem. Abstr. 68, 95695w) 
werden in 400 ml Glykolmonomethylether Ober 15 g Ruthenium auf Aktivkohle (5%) bei 90 *C und 100 bar 
hydriert, bis die berechnete Wasserstoffmenge aufgenommen worden ist. Dann wird der Katalysator 
abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Es werden 44 g eines oiigen Rohproduktes 
5 erhalten. 

Die entsprechende Hydrierung mit Pailadium/Aktivkohle (5 %ig) liefert in quantitativer Ausbeute ein 
Reinprodukt vom Schmeizpunkt 67-69° C. 



10 b) e-Benzyl-octahydropyrroloffAblpyridin 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels Ic werden 44 g (ca. 0,18 mol) rohes Oder reines 6-Benzyl-5,7- 
dioxooctahydropyrrolo[3,4-b]pyridin mit 15,2 g (0,40 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 390 ml absolutem 
Tetrahydrofuran innerhalb von 10 Stunden reduziert. Bei der Destination werden 24,4 g eines farblosen OIs 
;5 mit einem Siedepunkt von 93-95* C/0,06 mbar erhalten. 



c) Octahydropyrrolo[3 t 4-b]pyridin 

20 69 g (0,32 mol) 6-Benzyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin werden in 450 ml Methanol bei 90*0/90 bar 
uber 7 g Palladium auf Aktivkohle (5 %ig) innerhalb von 3 Stunden hydriert. Der Katalysator wird 
anschlieflend abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der ROckstand destilliert. Es werden 33,8 g (84 % der 
Theorie) eines farblosen Festkorpers mit einem Schmeizpunkt von 65-67 *C und einem Siedepunkt von 
78* C/9 mbar erhalten. 

25 

Beispiel L 



30 1-Methyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin (2-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.01nonan) 



a) 1 -Methyl-pyridinium"2,3-dicarbonsaure-N-benzyl-imid-iodid 

35 190,5 g (0,8 mol) Pyridin-2,3-dicarbonsaure-N-benzyl-imid werden unter Erw3rmen in 800 ml Nitrome- 
than gelost und 136 g (0,96 mol) Methyliodid zugetropft. Anschliessend wird 8 Stunden unter RQckfluUkOh- 
lung (Kuhlwasser 0*C) gekocht. Nach dem Erkalten wird der Feststoff abgesaugt und mjt Dichlormethan 
gewaschen. Es werden 123 g dunkelrote Kristaile mit einem Schmeizpunkt 162-165* C (Zersetzung) 
erhalten. 

40 

b) 6-Benzyl-1 -methyl-5,7-dioxo-octahydropyrrolo[3,4-blpyridin 

38 g (0,1 mol) 1-Methyl-pyridinium-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid-iodid werden bei 30 *C und 70 bar 
45 Ober 1 g Platinoxid in 450 mi Glykoimonmethylether bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme (51 
Stunden) hydriert. Der Katalysator wird dann abfiltriert, das Rltrat eingeengt, der Ruckstand in 300 ml 
Chloroform aufgenommen und die Losung 2 x mit je 300 ml 10%iger Sodaiosung sowie 300 ml Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen Gber Natriumsulfat wird eingeengt. Es bleiben 27 g eines oiigen 
RQckstands zurUck. 



c) 6-Benzyl-1 -methyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels Ic werden 19,2 g (0,08 mol) rohes 6-8enzyl-1-methyl-5,7- 
55 dioxooctahydropyrrolo(3,4-b]pyridin mit 6,1 g (0,16 mol) Lithiumaluminiumhydrid im absolutem Tetrahydro- 
furan reduziert. 

Ausbeute: 9,5 g (52% der Theorie), 
Siedepunkt 93-96* C/0,1 mbar. 
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d) 1 -Methyl-octahydropyrTolo[3,4-b]pyridin 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels Id werden 11,7 g (54 mmolj 6-BenzyM-methyl- 
octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin als Dihydrochlorid in 100 ml Methanol Gber Palladium auf Aktlvkohle hydriert. 
5 Bel der destillativen Aufarbeitung werden 2,6 g (34% der Theorie) elnes farblosen Ols vom Siedepunkt 83- 
85*/12 mbar erhalten. 



Beispiel M 

10 

trans-4-Methoxy-3"methylamino-pyrrolidin-Dihydrochlorid 



75 a) trans-1 -Benzyl-3-benzylmethy iamino-4-hydroxy-pyrrolidin 

Man erhitzt 19,4 g (0,1 mol) 90 %iges 3-Benzyl-6-oxa-3-azabicyclo[3.1.0]hexan mit 14,5 g (0,12 mol) 
Benzylmethylamin in 100 ml Dloxan und 200 ml Wasser Uber Nacht unter Ruckflufl. Man extrahlert mlt 
CHCb, trocknet die Extrakte mit K2CO3, engt ein und destilliert bis 160* C (Olbadtemperatur) an. 
20 Rohausbeute: 18,3 g 

Gehait: 100 % (gaschromatographisch bestimmt) 



b) trans-1 -Benzyl-3-benzylmethylamino-4HTiethoxy-pyrrolidin 
25 ~~ 

Man tropft 17,3 g (58 mmol) rohes trans-1 -Benzyl-3-benzylmethylamino-4-hydroxy-pyrrolidin in 80 ml 
absolutem Tetrahydrofuran zu 2,8 g (93,3 mmol) 80 %igem Natriumhydrid in 40 ml absolutem Tetrahydro- 
furan und erhitzt gleichzeitig unter RGckflufl. Nach dem Ende der Wasserstoffentyvickiung tropft man 8,7 g 
(61 mmol) Methyliodid hinzu und erhitzt dann Gber Nacht unter RGckflufl. Man gieflt auf Eiswasser, 
30 extrahiert mit Toluol, trocknet die Extrakte mit K2CO3, engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 9,7 g (52 % der Theorie) 
Siedepunkt: 140-150' C/0,1 mbar 



35 c) trans-4-Methoxy-3-methylamino-pyrrolidin-Dihydroch(orid 

Man lost 9,3 g (29 mmol) trans-1 -Benzyl-3-benzylmethylamino-4-methoxy-pyrrolidin in 100 mi Metha- 
nol, fugt 4,8 ml konzentrierte Salzsaure hinzu und hydriert an 4 g 10 %iger Pd-Aktivkohle bei 90 # C und 
100 bar. Man saugt den Katalysator ab. engt das Filtrat ein und kristallisiert den RGckstand aus 
40 Isopropanol/Methanol um. 

Ausbeute: 3.7 g (62,8 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 157-162' C 



45 Beispiel N 



2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 

50 

a) N-(2-Methylprop-2-enyl)-N-(2,2-dimethoxyethyl)-urethan 

Zu 20 g Natriumhydrid (80 %ig) in 500 ml absolutem Toluol tropft man bei 90 " C 89 g (0,5 mol) N-(2,2- 
Dimethoxyethyl)-urethan. Wenn kein Wasserstoff mehr entsteht tropft man 54 g (0,6 mol) Methallylchlorid 
55 hinzu und rGhrt uber Nacht bei 90 'C. Das ausgeschiedene Kochsalz wird mit wenig Wasser gelost, die 
organische Phase abgetrennt, Gber K2CO3 getrocknet, eingeengt und destilliert. 
Ausbeut : 71 ,3 g (61 ,7 % d r Theorie) 
Siedepunkt: 60* C/0,08 mbar 
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b) N-(2-Me%lprop-2-enyl)-N-(2-oxoethyl)-urethan 

Man erhitzt 11,5 g (50 mmol) N-(2-Methy!prop-2-enyl)-N-(2,2-dimethoxyethyl)-urethan und 1,25 g (5 
mmol) Pyridinium-p-toluolsulfonat in 100 ml Aceton und 10 ml Wasser zwei Tage unter ROckflufl. Man engt 
5 ein und destilliert den RUckstand. 
Ausbeute: 5,3 g (61 .2 % der Theorie) 
Siedepunkt: 73 ' C/0,1 mbar 



w c) 2,5'Dimethyl-3-oxa-2 t 7-diazabicycio[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester 

Zu 10 g (0,12 mol) N-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid in 26 ml Methanol tropft man 21,7 g 30 %ige 
Natriummethylatlosung. Man saugt das Kochsalz ab und wascht mit 8 ml Methanol und 80 ml Toluol. Dlese 
Losung tropft man zu 19,2 g (0.11 mol) N-(2-Methyl-prop-2-enyl)-N-(2-oxoethyl)-urethan, das in 160 ml 
75 Toluol am Wasserabscheider unter RUckflutf erhitzt wird. Man erhitzt uber Nacht unter RGckflufi, extrahiert 
das Produkt mit 160 ml 10 %lger Salzsaure, stellt die salzsaure Losung mit Kaliumcarbonat alkalisch und 
extrahiert mit sechsmal 200 ml CHCI3. Man trocknet die Extrakte Gber K2CO3. engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 13 g (55 % der Theorie) 
Siedepunkt: 88-95 " C/0,08 mbar 



d) 2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 

Man erhitzt 13 g (60,6 mmol) 2,5-Dimethyi-3-oxa-2,7-diazabicyclot3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester 
25 mit 33 g Ba(OH) 2 '8H20 in 330 ml Wasser tiber Nacht unter RQckflufl. Man saugt BaCOa ab, setzt K 2 CC>3 
zum Rtrat, saugt erneut ab und extrahiert das Filtrat zehnmal mit je 100 ml CHCIs. Man trocknet die 
Extrakte Gber K2CO3, engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 5,9 g (63.7 % der Theorie) 
Siedepunkt: 64* C/5 mbar 

30 

Beispiel O 



35 2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 



a) N-(1 ,1 -Dimethoxyprop-2-yl)-urethan 

40 Zu 86.2 g (0,72 mol) 2-Aminopropionaldehyddimethylacetai in 350 ml Toluol und 32 g (0,8 mol) NaOH 
in 300 ml Wasser tropft man unter Eiskuhlung 80 g (0,73 mol) Chlorameisensaureethylester. Man ruhrt noch 
zwei Stunden bei Raumtemperatur, trennt die organische Phase ab, extrahiert die waGrige Phase mit Toluol 
und trocknet die Toluollosungen uber K2CO3. Man engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 132 g (95 % der Theorie) 

45 Siedepunkt 55 * C/0,06 mbar 



b) N-ANyl-N-(1 ,1-dimethoxyprop-2-yl)-urethan 

so Zu 25 g Natriumhydrid (80 %ig) in 700 ml absolutem Toluol tropft man bei 90 ' C 131 g (0,686 mol) N- 
(1,1-Dimethoxyprop-2-yl)-urethan. Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung tropft man bei 90 *C 61,2 
g (0,8 mol) Allylchlorid hinzu und ruhrt uber Nacht bei 90* C. Ausgeschiedenes Kochsalz wird mit Wasser 
aufgelost, die organische Phase abgetrennt, Ober K2CO3 getrocknet, eingeengt und destilliert. 
Ausbeute: 78 g (31 ,7 % der Theori ) 

55 Siedepunkt 62-69° C/0,06 mbar. 

Gehalt: 64,5 %ig (gaschchromatographisch bestimmt) 
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c) N-AllyhN-(1-oxoprop-2-yl)-urethan 

Man erhitzt 76,5 g (0,213 mol) 64,5 %iges N-Allyl-N-(1,1-dimethoxyprop-2-yl)-urethan in 180 ml 
AmeisensSure eine Stunde auf 100* C. Man gieflt auf Eiswasser, extrahiert mit CH 2 C! 2 , wascht die Extrakte 
s mit NaHC03-Losung neutral, trocknet uber MgSO*. engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 36 g (80,9 % der Theorie) 
Siedepunkt: 97-1 02 " C/8 mbar 
Gehait: 88,8 %ig (gaschromatographisch bestimmt) 

10 

' d) 2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7<iiazbicyclo[3,3.01octan-7-carbonsaureethylester 

Man stellt aus 16.4 g (0,2 mol) N-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid in 33 ml absolutem Methanol und 
36 g (0,2 mol) 30 %iger Natri urn methylatlo sung eine methanolische Methylhydroxylaminlosung her, 

75 verdunnt sie mit 130 ml Toluol und tropft sie zu 354 g (0,17 mol) N-Allyl-N-(1-oxoprop-2-yl)-urethan in 250 
ml Toluol, welches am Wasserabscheider unter Ruckflufl erhitzt wird. Man erhitzt Uber Nacht. unter 
RGckflufl, extrahiert das Produkt mit verdUnnter SalzsSure, stellt die salzsaure Losung mit K2CO3 aikalisch 
und extrahiert mit CHCI3. Man trocknet uber K 2 C0 3 , engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 18,5 g (50,8 % der Theorie) 

20 Siedepunkt: 95-105* C/0,1 mbar 



e) 2,8-0imethyl-3-oxa-2 f 7-diazabicyclo{3.3.0]octan 

25 Man erhitzt 9,2 g (42,9 mmol) 2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicycIo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester 
mit 23,5 g Ba(OH) 2 # 8H 2 0 in 235 ml Wasser Uber Nacht unter ROckflufi. Man saugt BaCOa ab. versetzt das 
Filtrat mit K2CO3 und saugt emeut ab. Das Filtrat wird zehnmal mit je 50 ml CHC1 3 extrahiert, die Extrakte 
uber K2CO3 getrocknet eingeengt und destilliert. 
Ausbeute: 1 ,7 g 

30 Siedepunkt 87-92 * C/1 0 mbar 

Es handelt sich urn ein Gemisch der moglichen Stereoisomeren im Verhaltnis 3:1 ( 1 H-NMR). 
Im Nachlauf konnten 4 g Ausgangsmaterial zurUckgewonnen werden. 



35 Beispiel P 



2-Methyl-4-oxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 

40 

a) 4-Hydroxymethyl-3-methylaminopyrrolidin-1-carbonsaureethylester 

Man hydriert 10 g (50 mmol) 2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester 
(Beispiel H d)) in 200 mi Ethanol an 3 g Pd-Aktivkohte (10 % Pd) bei 50* C und 50 bar. Der Katalysator wird 
45 abfiltriert. das Rltrat eingeengt und der Ruckstand destilliert. 
Ausbeute: 8,1 g (80 % der Theorie) 
Siedepunkt: 135-140 * 0/0,1 mbar 



50 b) 2-Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-8-carbons^ureethylester 

Man lost 10,1 g (50 mmol) 4-Hydroxymethyl-3-methylamino-pyrrolidin-1-carbonsaureethy letter und 8 g 
(0,1 mol) 37 %ige Formaldehydlosung in 100 ml Butanol and rUhrt Uber Nacht bei Raumtemperatur. 
Anschlieflend engt man ein und destilliert den Ruckstand. 
55 Ausbeute: 9,5 g (88,7 % der Theorie) 
Siedepunkt: 110*0/0,1 mbar 
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c) 2-Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo(4,3.Qlnonan 

Man erhitzt 9 g (42 mmol) 2-Methyl^oxa-2,8<Iia2abicyclo[4.3.0]nonari-8-carbonsaureethylester mlt 28 
g Ba(OH) 2 *8H 2 0 in 280 ml Wasser uber Nacht unter RGckflufl. Man saugt BaC0 3 ab, engt ein und kocht 
den RGckstand mit Dioxan aus. Die Dioxanlosung wird eingeengt und der RGckstand destilliert. 
Ausbeute: 1,3 g (21,8 % der Theorie) 
Siedepunkt: 115*0/8 mbar. 



d) 4-Hydroxymethyl-3-methylaminopyrrolidin 

Man erhitzt 34 g (0,168 mol) 4-Hydroxymethyl-3-metriylaminopyrrolidin-1-carbonsaureethy!ester mit 100 
g Ba(OH) 2 *8H 2 0 in 400 ml Wasser Gber Nacht unter RGckflufl. Man saugt BaCOa ab, engt das Rltrat ein 
und kocht den RGckstand zehnmal mit je 100 ml Dioxan aus. Man filtriert die Dioxanlosungen, engt ein und 
destilliert 

Ausbeute: 13 g (60,3 % der Theorie) 
Siedepunkt: 85-88* C/0,08 mbar 



e) 2-Methyl-4-oxa-2 t 8-diazabicycio{4.3.0]nonan 

Zu 13 g (0,101 mol) 44tydroxymethyl-3-methylaminopyrrolidin in 100 ml n-Butanol tropft man bei 
Raumtemperatur 8,1 g (0,1 mol) 37 %ige Formaldehydld sung in 20 ml n-Butanol hinzu. Man rGhrt Gber 
Nacht bei Raumtemperatur, engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 8,7 g (61 ,2 % der Theorie) 
Siedepunkt 84* C/6 mbar 



Beispiel Q 



3-Oxa-2,7-diazabicycio[3.3.0]octan 



a) 2-(Tetrahydropyran-2-yl)-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester 

Man erhitzt 18,1 g (0,106 mol) N-Allyl-N-(2-oxoethyl)-carbamidsaureethylester (Beispiel M c)) in 220 ml 
Toluol unter RGckfiufl und tropft 14,2 g (0,12 mol) 5-Hydroxypentanaloxim (Acta Chim. Acad. Sci. Hung., 14, 
333 (1958)) in 55 ml heiflem Toluol gelost hinzu. Man erhitzt Gber Nacht unter RGckfiu/3, engt ein und 
destilliert. 

Ausbeute: 1 5,5 g (54 % der Theorie) 
Siedepunkt: 160*0/0,01 mbar 



b) 3-Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester 

Man erhitzt 15 g (55,5 mmol) 2-(Tetrahydropyran-2-yl)-3-oxa-2,7-diazabicycio[3.3.0]octan-7-carbonsau- 
reethylester mit 8,25 g (56 mmol) 70 %iger Perchlorsaure in 100 ml Ethanol 30 Minuten unter RGckflufl. 
Man setzt 10,5 g (58 mmol) 30 %ige Natrium methylatlosung hinzu, engt ein, nimmt in Wasser auf, sattigt 
mit K 2 C03 und extrahiert mit CHCI3. Man trocknet Gber K2CO3, engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 7,6 g (73,5 % der Theorie) 
Siedepunkt: 125-130*0/0,1 mbar 



c) 3-Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7'Carbonsaureethyfester 

Man erhitzt 8,5 g (50 mmol) N-(2-Oxoethyl)-N-ailylcarbamidsaureethylester mit 5,5 g (50 mmol) 0- 
Trimethylsilylhydroxylamin in 100 ml Xylol Uber Nacht unter RGckflul3. Man engt ein und destilliert. 
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Ausbeute: 6,8 g (73 % der Theorie) 
Siedepunkt 120-122*0/0,05 mbar 



s d) 3-Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 

Man erhalt diese Substanz analog Beispiel N d) durch Verseifen von 3-Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.G]- 
octan-7-carbonsaureethylester mit Ba(OH)2 # 8H20. 
Siedepunkt 75 * C/1 0 mbar. 

w 

Beispiel R 



is 3-Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 

Analog Beispiel I erhalt man 3-Methyl-2.7-diazabicyclo[3.3.0]octan. 
Siedepunkt: 68-70* C/6 mbar. 

20 

Beispiel S 



2,3-Dimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 

25 

Analog Beispiel I erhalt man 2,3-Dimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0.]octan. 
Siedepunkt: 72-74' C/10 mbar. 



30 Beispiel T 



1,2-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3,3.Q]octan 

35 

a) N-Allyl-N-(2 t 2-dimethoxypropyl)-acetamid 

2u 29,6 g (0,987 mol) Natriumhydrid (80 %ig in Paraffinol) in 750 ml absoluten Toluol tropft man be! 
80* C 119 g (74 mol) 2,2-Dimethoxypropylacetamid. Anschlleflend rUhrt man eine Stunde und tropft dann 
40 100 g (0,83 mol) Allylbromid bei 80* C hinzu. Man rOhrt (iber Nacht bei 80* C, kUhlt ab und lost die Salze 
mit Wasser. Man trennt die waflrige Phase ab und extrahiert sie zweimal mit je 100 ml Toluol. Man trocknet 
die Toluollosungen uber K2CO3. engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 1 12 g (75,6 % der Theorie) 
Siedepunkt 70* C/0,08 mbar. 

45 

b) N-AHyl-N-(2-oxopropyl)-acetarnid 

Man erhitzt 85,5 g (0,425 mol) N-AI!yl-N-(2,2-dimethoxypropyl)-acetamid mit 212 mi Ameisensaure eine 
50 Stunde unter RGckflufl. Man gieflt auf 500 g Eis, extrahiert mehrfach mit Methylenchlorid, wSscht die 
organischen Phasen mit Natriumhydrogencarbonatlosung, trocknet uber Magnesiumsulfat, engt ein und 
destilliert. 

Ausbeute: 50 g (75,8 % der Theorie) 
Siedepunkt: 79* C/0,25 mbar. 

55 

c) 7-AcetyH ,2-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 
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Man lost 15,5 g (0,1 mol) N-Allyl-N-(2-oxopropyl)acetamid in 100 ml Dioxan und setzt 9 g wasserfreies 
Natriumacetat sowie 9 g (0,108 mo!) N-Methylhydroxylaminhydrochlorid in 10 ml Wasser hinzu. Man erhitzt 
uber Nacht unter Ruckflufl, kGhlt ab, saugt Salze ab und wascht sie mit Dioxan. Das Ritrat wird eingeengt, 
der RUckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und mit K2CO3 vers tzt Man extrahiert mit CHCI3, trocknet 
5 Uber K2CO3, engt ein und destilliert 
Ausbeuto: 15,9 g (86,3 % der Theorie) 
Siedepunkt 75*C/0,1 mbar. 



10 d) 1 ,2-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 

Man erhitzt 11,8 g (64 mmol) 7-Acetyl-1,2-dimethyl-3^oxa-2,7'diazabicyclo(3.3.0]octan mit 12 g NaOH in 
36 ml Wasser uber Nacht unter ROckflu/3. Man sattigt mit K 2 C0 3 , extrahiert mehrfach mit CHCI3, trocknet 
uber K2CO3, engt ein und destilliert. 
75 Ausbeute: 4,7 g (51.6 % der Theorie) 
* Siedepunkt: 40* C/0,2 mbar. 



Beispiel U 



2,4-Dimethyf-3<>xa-2,7-diazabicyclo[3.3.01octan 



25 a) N-(But-2-enyl)-N-(2,2'dimethoxyethyl)-carbamidsaureethyiester 

Zu 17,5 g (0,58 mol) NaH (80 %ig in ParaffinSI) in 500 ml absolutem Toluol tropft man bei 80 "C 89 g 
(0,5 mol) N-(2,2-Dimethoxyethyl)-carbamidsaureethylester. Anschlietfend rUhrt man eine Stunde und tropft 
dann bei 80* C 80 g (0,59 mol) 1 -Brom-2-buten hinzu. Man rQhrt (iber Nacht bei 80* C/kuhlt ab, bringt die 
30 Salze mit Wasser in Losung, trennt die waflrige Phase ab und extrahiert sie mit Toluol. Die Toluoliosungen 
werden uber K2CO3 getrocknet eingeengt und destilliert. 
Ausbeute: 90 g (77,8 % der Theorie) 
Siedepunkt: 65*C/0,1 mbar. 

35 

b) N-(But-2-enyl)-N*(2-oxoethyl)'Carbamidsaureethylester 

Man erhitzt 90 g (0,39 mol) N-(But-2-eny I)- N-(2,2-dimethoxyethyl)-carbamidsaureethy lester mit 200 ml 
Ameisensaure eine Stunde unter RUckflufl. Man gieflt auf 500 g Bs, extrahiert mit Methylenchlorid, wascht 
40 die organischen Phasen mit Natriumhydrogencarbonatlosung, trocknet QbeF Magnesium sulf at, engt ein und 
destilliert. 

Ausbeute: 33,6 g (46,5 % der Theorie) 
Siedepunkt 65* C/0,1 mbar. 

46 

c) 2,4-Dimethyh3-oxa-2.7"dia2abicycio[3.3.01octan-7-carbonsaureethylester 

Man lost 18,4 g (0,1 mol) N-(But-2«^nyl)-N-(2-oxoethyl)-carbamidsaureethylester in 100 ml Dioxan und 
setzt 9 g wasserfreies Natriumacetat sowie 9 g (0,108 mol) N-Methylhydroxylaminhydrochlorid in 10 ml 
so Wasser hinzu. Man erhitzt Ober Nacht unter RGckflufl, kUhlt ab, saugt Salze ab und wascht sie mit Dioxan. 
Das Filtrat wird eingeengt, der RUckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und mit K 2 C0 3 versetzt Man 
extrahiert mit CHCI3, trocknet Uber K2CO3, engt ein und destilliert. 
Ausbeute: 15,0 g (70 % der Theorie) 
Siedepunkt: 74-87* C/0,1 mbar. 



d) 2,4-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 
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Man erhitzt 13,2 g (61,6 mmol) 2,4-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicycIo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester 
mit 39 g 8a(OH) 2 • 8H 2 0 in 200 ml Wasser Uber Nacht unter ROckflu/3. Man versetzt mit KsCOa, saugt 
BaC0 3 ab und extrahiert das Filtrat mehrfach mit CHCIa. Man trocknet Ober K2CO3, engt ein und destiliiert. 
Ausbeute: 4,8 g (54,8 % der Theorie) 
5 Si depunkt: 74* C/8 mbar. 



Beispiel V 

70 

2,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan-2-carbonsaureethylester 

Analog Beispiel Oa) wird 7-Benzyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan (Beispiel Jc) mit Chlorameisensaureeth- 
yiester zu 7-Benzyl-2.7-diazabicyclo(3.3.03octan-2-carbonsaureethylester umgesetzt und dieser anschlie- 
15 i3end analog Beispiel Jd) hydrogenolytisch debenzyliert. Es wird in farbloses 6l vom Siedepunkt 90*C/0,1 
mbar erhalten. 



Beispiel W 

20 

2-Phenyi-2,7-dia2abicycio[3.3.0]octan 

Die Hersteliung erfolgt analog Beispiel I); 
25 Siedepunkt: 1 03 * C/0,08 mbar. 



Beispiel X 

30 

4-Oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 



a) 3-Amino-4-hydroxymethyi-pyrrolidin»1-carbonsaure9thylester 

35 . 

Analog Beispiel Pa) wird 3-Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester (Beispiel Qc) hy- 
driert. 

Siedepunkt: 163-168* C/0,8 mbar 

40 

b) 3-Amino-4-hydroxymethyl-pyrrolidin 

Analog Beispiel Pd) wird 3-Amino-4-hydroxymethyipyrrolidin-1-carbonsauresethylester verseift. 
Siedepunkt: 78* C/0,06 mbar 

45 

c) 4-Oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 

Analog Beispiel Pe) wird 3-Amino-4-hydroxymethylpyrrolidin mit Formaldehydlosung umgesetzt. 
50 Siedepunkt: 50-60* C/0,07 mbar 

Beispiel Y 

55 

trans-3-Ethylamino-4-methylthio-pyrrolidin 
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a) 1 -8en2oyi-tranS'3-ethylamino-4-methylthio»pyrroiidin 

8.65 g (50 mmol) 1-Benzoyl-2 f 5-dihydropyrrol [Chem. Ber. 22, 2521 (1889)] werden in 30 ml Dichlorme- 
than vorgelegt und bei 0 # C 4,94 g (60 mmol) Methansulfonsaurechiorid in 20 ml Dichlormethan zugetropft. 
Es wird 16 Stunden bei 20-25 *C nachgerQhrt, bei 8 mbar eingeengt und der RGckstand In 50 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Dann werden 18 g (0,2 mol) 50 %ige waflrige Ethylamin-Losung zugesetzt Der 
Ansatz wird 18 Stunden unter RGckfluflkuhlung gekocht, auf Wasser gegossen und mit Dichlormethan 
extrahiert. Beim Einengen werden 11,1 g Rohprodukt erhalten, das mit Essigsaureethylester/Ethanol 5:1 auf 
Kieselgel (RF-Wert 0,34) chromatographiert wird. 
Ausbeute: 7,4 g (56 % der Theorie). 



b) trans-3-Ethylamino-4-methylthio-pyrrolidin 

6,0 g (22 mmol) 1-Benzoyl-trans-3-ethylamino-4-methylthio-pyrrolidln werden mit 22 ml 5 n NaOH 24 h 
bei 100* C krSftig gerQhrt, bis der Ansatz homogen ist. Dann wird mit 3 x 80 ml Ether extrahiert, der Extrakt 
uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt Das Rohprodukt wird Gber eine 
Mikro-Einstichkolonne destiiliert. 
Ausbeute: 1 ,56 g (44 % der Theorie) farblose FIGssigkeit, 
Siedepunkt: 52*C/0,1 mbar 



Beispiel Z 



trans-3-Amino-4-methylthio-pyrrolidin 

In Analogie zu Beispiel Y1a5t man 1-Benzoyl-2,5-dihydropyrrol mit Methylsulfenylchlorid zu 1-Benzoyl- 

3- chlor-4-methylthio-pyrrolidin reagieren, setzt dieses als Rohprodukt mit Ammoniak zu 3-Amino-1 -benzoyl- 

4- methyithio-pyrrolidin urn und entfernt den Benzoylrest mit Natronlauge. 
Ausbeute uber 3 Stufen: 47 % der Theorie, 

Siedepunkt 1 08-1 1 0 * C/1 1 mbar. 



Beispiel ZA 



4-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 



a) 5-Methyl-1 ,4-dihydropyridin-2 t 3-dicarbonsaure-N-benzy(imid 

33 g (0,29 mol) 2-Methyl-2-propenal-dimethylhydrazon und 55 g (0,29 mol) N-Benzylmaleinimid werden 
in 225 ml Acetonitril 3 Stunden bei 60* C gerGhrt Dann wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt, der RGckstand in 600 ml Toluol aufgenommen und unter Zusatz von 150 g Kieselgel 1 Stunde 
unter Ruckfluflkuhlung gekocht. Dann wird he\Q filtriert und das Kieselgel mehrmals mit Ethanol ausgekocht. 
Die vereinigten organischen Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt Es werden 17,5 g (24 % 
der Theorie) rote Kristalle vom Schmeizpunkt 184-186' C erhalten. 



b) 5-Methyl-hexahydropyridin-2.3-dtcarbonsaure-N-benzylimid 

17,5 g (70 mmol) S-Methyl-l^dihydropyridin^^-dicarbonsaure-N-benzylimid werden in 150 ml Tetrah- 
ydrofuran bei 70* C und 100 bar Gber Palladium auf Aktivkohle hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat eingeengt. Der olig-feste RGckstand (13,0 g) wird als Rohprodukt in die nSchste Stufe 
eingesetzt. 
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c) 8-Benzyl-4-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 

13,0 g rohes 5-M0thyl-hexahydropyridin-2 t 3-dicarbonsMure-N-benzylimid werden als Losung in 50 ml 
absolutem Tetrahydrofuran zu vorgelegt n 4,6 g (0,12 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran getropft Dann wird 17 Stunden unter RGckfluOkOhiung gekocht. Nacheinander werden 4,6 g 
Wasser in 14 ml Tetrahydrofuran, 4,6 g I0%ige Natronlauge sowie 13,8 g Wasser zugetropft. Die Salze 
werden abgesaugt, das Fiitrat eingeengt und der RUckstand destilliert. 

Ausbeute: 8,7 g (54 % bezogen auf 5-Methyl-1,4-dihydropyridin-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid) 
Siedepunkt: 95-98* C/0,1 mbar. 



d) 4-Methyl-2,8-diazabicyclo[4 < 3.0]nonan 

8,0 g (35 mmol) 8-Benzyl-4-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan werden in 60 ml Methanol geldst und 
bei 10Q*C und 100 bar Uber Palladium auf Aktivkohle hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert, das 
Rltrat eingeengt und der RUckstand destilliert. 
Ausbeute: 3,3 g (67 % der Theorte), 
Siedepunkt: 88-89 *C/11 mbar. 

Das 1 H-NMR-Spektrum weist die Verbindung als Gemisch zweier Stereoisomer im Verhaltnis 7:2 aus. 



Beispiel AA 



5,6 t 7,8-Tetrafluor-1-(2,4<iifluoiphenyO-1.4Klihydro-4H3xc-3-chinolincarbonsaure 



a) 2-(2,3,4,5.6-Pentafluorbenzoyl)-3-(2,4-difiuorphenylamino)-acrylsaureethylester 

Zu einer Losung von 115 g 3-Ethoxy-2-(2,3,4,5,6-pentafluorbenzoyl)-acrylsaureethylester in 380 ml 
Ethanol gibt man unter EiskQhlung und RUhren tropfenweise 44,3 g 2,4-Difluoranilin. Man rOhrt 1 Stunde bei 
Raumtemperatur, versetzt unter EiskQhlung mit 380 ml Wasser, saugt den Niederschlag ab, wascht mit 
EthanoI/H 2 0 (1:1) und trocknet. Man erhalt 135,4 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 97-99*C. 



b) 5,6,7,8-Tetrafluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethyiester 

Ein Gemisch von 135,4 g 2-(2,3,4,5,6-Pentafluorbenzoyl)-3-(2,4-difluorphenylamino)-acrylsaureethy- 
lester, 20,6 g Natriumfluorid und 300 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird 3 Stunden auf 140-150° C 
erhitzt Die Suspension wird heifl auf 2 kg Eis gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Man erhalt 122 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 160-1 62 # C. 



c) 5,6,7,8-Tetrafluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxcH3-chinolincarbonsaure 

Zu einem Gemisch von 28,5 ml konz. Schwefelsaure, 250 ml Eisessig und 200 ml Wasser gibt man 
40,1 g 5,6,7,8-Tetrafluor-1-(2,4<lifluorphenyi)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester und erhitzt 
2 Stunden unter RQckflufl. Man gieflt die heifle Losung auf 2 kg Eis, saugt den Niederschlag ab, wascht mit 
Wasser und trocknet. Es werden 34,5 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 250-252* C erhalten. 



Beispiel AB 



5,7-DichloM-cyciopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 



a) (2 t 4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-essigsaureethylester 
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2,1 g Magnesiumspane werden in 5 ml wasserfreiem Elhanol suspendiert. Man versetzt mit 0,5 ml 
Tetrachlorkohlenstoff und tropft, wenn die Reaktion in Gang gekommen ist, eln Gemisch von 14 g 
Malonsaureethylester, 10 ml abs. Ethanol und 41 ml Toluol zu. Oann wird noch 1,5 Stunden auf 70 *C 
erhitzt, mit Aceton/Trockeneis auf -5° C bis -10* C gekuhlt und bei di ser Temperatur eine Ldsung von 21,5 

5 g 2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoylchlorid in 30 ml Toluol langsam zugetropft. Man ruhrt 1 Stunde bel 0*C, lafit 
uber Nacht auf Raumtemperatur kommen und la/3t unter EiskUhlung ein Gemisch von 35 ml Eiswasser und 
5 ml konzentrierter Schwefelsaure zuiaufen. Die Phasen werden getrennt und zwelmal mit Toluol nachextra- 
hiert. Die vereinigten ToluollSsungen werden einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, mit 
Na 2 S04 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Man erhalt 34,7 g (2,4-Dichlor-3,6- 

;o difluorbenzoyl)-maionsaurediethyiester als Rohprodukt. 

Eine Emulsion von 34,7 g rohem (2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyt)-malonsaurediethy Jester in 40 ml 
Wasser wird mit 0,04 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Man erhitzt unter gutem RQhren 3 Stunden zum 
Sieden, extrahiert die erkaitete Emulsion mehrmals mit Methylenchlorid, wascht die vereinigten CH2CL2- 
Losungen einmal mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknet mit NaaSO* und destiiliert das Losungsmittel im 

75 Vakuum ab. Die Fraktionierung des ROckstandes (33,9 g) im Vakuum liefert 13,9 g (2,4-Dichlor-3,6- 
difluorbenzoyl)-essigsaureethylester vom Siedepunkt 110-115* C/0,05 mbar; ng s : 1,5241. 



b) 2"(2 l 4-Dichlor-3 t 6<lifluorbenzoyi)-3-ethoxy-acrylsaureethylester 

13,7 g (2,4-Dichlor-3,6-difiuorbenzoyi)-essigsaureethylester werden mit 10,25 g Orthoameisensaure- 
triethylester und 11,8 g Essigsaureanhydrid 2 Stunden unter Ruckfiufl erhitzt. Ansch!ie/3end wird bis 140* C 
Badtemperatur im Vakuum eingeengt und 15,7 g 2-(2 f 4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-3-ethoxy-acrylsaureeth- 
ylester als 6l erhalten; ng s : 1,5302. 



c) 2-(2,4-Dich!or-3,6-difluorbenzoyl)-3-cyclopropylamino-acrylsaureethylester 

15,6 g (2,4-Dichlor-3,6-difiuorbenzoyl)-3-ethoxyacrylsaureethy!ester werden in 50 ml Ethanol gelost und 
30 unter KOhlung 2,75 g Cyclopropylamin zugetropft Man ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, versetzt unter 
EiskUhlung mit 50 ml Wasser, saugt ab, wascht mit Ethanol/H20 (1:1) nach und trocknet. Es werden 14,1 g 
2-(2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-3-cyclopropylamino-acrylsaureethylester vom Schmelzpunkt 106-107* C 
erhalten. 

35 

d) 5,7-Dichlor'1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester 

6 g 2-(2,4-Dichlor-3,6-difiuorbenzoyl)-3-cyclopropylamino-acrylsaureethylester werden in 100 ml Dime- 
thylformamid mit 2,75 g Kaliumcarbonat 2,5 Stunden auf 150*C erhitzt. Die Mischung wird auf 600 ml 
40 Eiswasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet Es werden 5,2 g 
5,7-Dichlor-1 -cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethy lester vom Schmelzpunkt 227- 
229 *C erhalten. 



45 e) 5,7-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

5,2 g 5,7-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4<lihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethy lester werden in ei- 
ner Mischung aus 38 ml Essigsaure, 30 ml Wasser und 4,3 ml konzentrierter Schwefelsaure 2,5 Stunden 
unter RGckfluB erhitzt. Nach dem Abktlhlen wird auf 250 ml Eiswasser gegossen, der Niederschlag 
so abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es werden 4,8 g SJ-DichloM-cyclopropyl-e-fluor-l^ 
dihydro-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure vom Schmelzpunkt 277-278* C erhaiten. 



Beispiel AC 

55 

SJ-Dichlor-e-fluor-l^^difluorphenyl^lAdihydr^oxo-S-chinolincarbonsaure 
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a) 2-(2 t 4-Dichlor-3,6Kjifluorben^ 

35,3 g 2-(2,4-Dichlor-3,6-difluorben2oyl)-3-ethoxyacrylsaureethyl0Ster werden in 120 ml Ethanoi geldst 
und unter EiskQhlung 12,9 g 2,4-Difluoranilin zugetropft. Man rUhrt 1,5 Stunden bei Raumtemperatur, 
versetzt unter Kuhiung mit 120 mi Wasser, saugt ab, wascht mit Eihanol/H 2 0 (1:1) nach und trocknet. Es 
werden 40,5 g 2-(2,4-Dichlor-3,6<lifluorbenzoyl)-3-(2,4<iif^ erhalten. 
Schmelzpunkt: 84-86 # C. 



5 t 7-Dichlor^fluor-1-(2,4-difluon3henyl)-1,^ 

43,6 g 2-(2 t 4-Dichfor-3,6-difluorbenzoyl)-3^ werden in 260 

ml Dimethylformamid mit 15,2 g Kaliumcarbonat 2,5 Stunden auf 150 # C erhitzt. Die Mischung wird auf 1 
Liter Eiswasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Waser gewaschen und getrocknet Es werden 
38,6 g 5,7-Dichlor-6-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo3-chinolincarbonsaureethylester erhalten. 



c) 5,7-Dichlor-6-f luor-1 -(2,4-dif luorphenyQ-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure 

41 ,6 g 5,7-Dichlor-6-fluor-1 -(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethyIester werden 
mit 250 ml Essigsaure, 200 ml Wasser und 28,5 ml konzentrierter Schwefelsaure 3 Stunden unter Ruckflufl 
erhitzt. Nach dem AbkUhlen wird auf 2 Liter Eiswasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Es werden 35,5 g 5,7-D;chlor-6-fluor-1-(2,4«Kjifluorphenyl)-1 t 4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure erhalten. Schmelzpunkt: 244-246* C. 



A. 855 mg (3 mmol) l-Cyclopropyl-ej.S-trifluor-l^dihydro^-oxo-S-chinolincarbonsaure werden in 
einer Mischung aus 9 ml Acetonitril und 4,5 ml Dimethylformamid in Gegenwart von 330 mg (3,3 mmol) 
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 750 mg trans-3-tert.-Butoxycarbonyl-amino-4-methoxy-pyrrolidin 1 Stunde 
unter RGckflu/S erhitzt. Die Mischung wird eingedampft, mit Wasser verrOhrt und getrocknet 

Ausbeute: 1,3 g (90,5% der Theorie) 7-(trans-3-tert.-Butoxycarbonyiamino-4-methoxy-1-pyrrolidinyi)-l- 

cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

Schmelzpunkt: 222-224* C (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 

B. 1,2 g (3.5 mmol) des Produktes aus Stufe A werden in 10 ml 3n-Salzsaure eingetragen, bis zur 
Losung geruhrt und eingeengt. Der RfJckstand wird mit Ethanoi verrieben, abgesaugt und bei 60* im 
Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0,73 g (70% der Theorie) 7-(trans-3-Amino-4-methoxy-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6,8-difIuor-4- 

oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid. 

Schmelzpunkt: 279 * C (unter Zersetzung). 



Beispiel 1 



O 




x HCl 



Beispiel 2 
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O 



10 



cH 3 oJ— I ^ " HC1 

Analog Beispie! 1 setzt man l-Cyclopropyi-S./^iifluor-l^ihydro-^oxo-a-chinoIincarbonsaure urn und 
erhalt: 

A. 7-(trans-3-tert.-Butoxycarbony lamino-4-methoxy-1 -pyrrolidiny l)-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 247-249 *C (unter Zersetzung). 
75 B. 7-(trans-3-Amino-4-methoxy-1-pyrrolidinyl)^ 

drochlorid, Schmelzpunkt: ab 293* C (unter Zersetzung). 

Beispiel 3 
20 



25 



30 




x HCl 



Analog Beispiel 1 wird mit cis-3-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methoxy-pyrrolidin umgesetzt zu: 

A. 7-{cis-3-tert-Butoxycarbonylamino-4-meto^ 

35 4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 230-231 * C (unter Zersetzung). 

B. 7-(cis-3-Amino-4-methoxy-1 -py rrolidinyl)-1 -cyclopropyl-6,8-difIuor-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hy- 
drochlorid, Schmelzpunkt 201-203° C (unter Zersetzung). 



40 Beispiel 4 



50 




OOH 



X CF3COOH 



A. 1,5 g (5 mmol) 8-Chlor-1-cyclopropyl-6J-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden 
in einer Mischung aus 1 0 ml Acetonitril und 5 ml Dimethylformamid mit 550 mg (5 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo- 
[2.2.2]octan und 1,2 g (5,6 mmol) cis-3-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methoxy-pyrrolidin 2 Stunden unter 
RUckflu/3 erhitzt Man Iai3t abkQhl n, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab, wascht gut mit Wasser nach 
und trocknet bel 100* C im Vakuum. 

Ausbeute: 2,0 g (80,7%) 7-(cis-3-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methoxy-1 -pyrrolidiny l)-8-chlor-1 -eye lopropyl- 
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6-fluor-1 ( 4-dihydro-4-oxo-3-chino!incarbonsaure ( Schmelzpunkt: 222-225 * C (unter Zersetzung). 

B. 1,9 g (3,8 mmol) des Produktes aus Stufe A werden in 10 ml Trifluoressigsaure 20 Minuten bei 
Raumtemperatur gerQhrt, die Losung eingeengt, das zurdckbleibende Ol zweimal mit Dichlormethan 
abgedampft und der RQckstand mit Ether verrOhrt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Ether 
gewaschen und bei 60* C im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 1,9 g (97% der Theorie) 7-(cis-3-Amino-4-methoxy-1-pyrrolidinyl)-8-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor- 
1,4-dihydro4-oxo-3-chinolincarbonsSure-Trifluoracetat, Schmelzpunkt 235-239* C (unter Zersetzung). 



Beispiel 5 



O 



xHCl 



Analog Beispiel 1 wird cis-3-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methoxy-pyrrolidin mit 1-Cyclopropyl-6,7- 
difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure umgesetzt zu: 

A. 7-(cis-3-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methoxy-1 -pyrrolidinyl)-1 -cyclopropy l-6-fluor-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 232-233 'C (unter Zersetzung). 

B. 7-(cis-3-Amino-4-methoxy-1 -pyrrolidinyl)-1 -cyclopropy l-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, Schmelzpunkt 252-256* C (unter Zersetzung) (vorher Sintern). 



Beispiel 6 



O 




xHCl 



Analog Beispiel 1 wird cis-3-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methoxypyrrolidin mit 7-Chlor-1-cyclopropyl-6- 
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure umgesetzt zu: 

A. 7-(cis-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methoxy-1 -pyrro!idinyl)-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo- 
1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, Schmelzpunkt 21 4-21 6 * C (unter Zersetzung). 

B. 7-(cis-3-Amino-4-methoxy-1 -pyrrolidinyl)-1 -cyclopropy l-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin- 
3-carbonsaure-Hydrochlorid, Schmelzpunkt 205-210* (unter Zersetzung). 

Massenspektrum: m /e 362 (M*), 330 (M*-32). 318 (M*-C0 2 ), 286, 260, 41 (C 3 H 5 ), 36 (HCI). 



Beispiel 7 
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10 



15 



20 



o 



1,33 g (5 mmol) 1-Cyclopropyl-67-difluor-1 < 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in einer 
Mischung aus 30 ml Acetonitril und 5 ml Dimethylformamid mit 1,1 g (10 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo(2,2.2]- 
octan und 0,55 g (5,4 mmol) trans-3-Amlno-4-hydroxy-pyrrolidln versetzt und 1 Stunde unter RUckflufl 
erhitzt Die Suspension wird eingeengt, der ROckstand mit Wasser versetzt, das ungelSste Produkt 
abgesaugt und aus Dimethylformamid umkristallisiert 

Ausbeute: 1,2 g (73% der Theorie) 7-(trans-3-Amino-4-hydroxy-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4- 

dihydro-4-oxo-3-chino!incarbonsaiure l 

Schmelzpunkt: 274-278* C (unter Zersetzung). 

Beispiel 8 



25 



30 




OOH 



35 



40 



45 



850 mg (3 mmol) 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1 l 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 9 ml 
Pyridin mit 630 mg (3,1 mmol) 2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-DihydroGhlorid und 500 mg (4,5 mmol) 
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 1 Stunde unter RQckflu/3 erhitzt Die Mischung wird eingeengt, der ROckstand 
mit Wasser verrGhrt, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Glykolmono- 
methylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 840 mg (72% der Theorie) 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]- 

non-8-yl)-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure, 

Schmelzpunkt: 289-291 * C (unter Zersetzung); 

Massenspektrum: m /e 391 (M*), 347 (M + -C0 2 ). 331, 306, 294, 262, 234, 98, 41 (C 3 H S ). 
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Analog Beispiel 8 setzt man mit 5-Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyc!o[4.3.0]nonan-Oihydrochlorid urn und 
erhalt: l-Cyclopropyl-6,8<lifluoM,4<lihydro-7^ 
75 nolincarbonsSure, Schmel2punkt: ab 270* C (unter Zersetzung); 
Massenspektrum: m /e 405 (M + ), 361 (M + -C0 2 ), 331, 112, (100%). 



Beispiel 10 
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795 mg (3 mmol) 1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden In einer 
Mischung aus 9 ml Acetonitril und 4,5 ml DimethyKormamid mit 890 mg (4,1 mmol) 5-Methyl-2-oxa-5,8- 

35 diazabicyclo[4.3.0]nonan-Dihydrochlorid und 860 mg (7,8 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 2 Stunden 
unter Ruckflufl erhitzt Die Mischung wird eingedampft, mit Wasser verruhrt, das ungeloste Produkt wird 
abgesaugt. mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Dimethylformamid umkristallisiert Ausbeute: 0,8 g 
(69% der Theorie) 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4- 
oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 340* C (unter Zersetzung) (die Substanz wird bereits beim 

40 Aufheizen ab etwa 300* dunkel). 

Massenspektrum: m /e (M*), 343 (M*-C0 2 ), 313, 244, 112, (100%). 
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Analog Beispiel 10 setzt man mit S-Chior-l^yclopropyl-e.TKiifluor-l^-dihydro-^oxo-a-chinolincarbon- 
sSure urn und erhalt 8-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(5-^^ 

8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 258-262' C (unter Zersetzung) (umkristaliisiert aus Dime- 
thylformamid). 



Beispiel 12 




OOH 



Analog Beispiel 10 setzt man mit l-Ethyl-e.T.S-trifluor-l.^dihydro-^xo-a-chinoiincarbonsaure um und 
erhalt 1 -Ethyl-6,8-dif Iuor-1 ,4-dihydro-7-(5-methyl^ 
bonsSure, Schmelzpunkt 279-281 * C (unter Zersetzung). 



Beispiel 13 
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0,84 g (3 mmol) l-Cyclopropyl-SJ.S-trifluor-l^ihydro-^xo-S-chinolincarbonsaure werden in einer 
Mischung aus 6 ml Acetonitril und 3 ml Dimethylformamid mit 0,66 g (6 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
und 0.49 g (3,5 mmol) 2-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 2 Stunden unter RUckflu/3 erhitzt. Die Suspen- 
sion wird eingeengt. mit 20 ml Wasser verruhrt, mit 2n-Salzsaure auf pH 7 eingestellt, der Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Glykolmonomethylether umkristaliisiert. 
Ausbeute: 0,7 g (58% der Theorie) 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(2-methyi-2,8-diazabicyclo[4.3.0h 
non-8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 204-207* . 
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Analog Beispiel 13 erhalt man mit l-CyciopropyWJ^Iifluor-l.^ihydro-^xo-a-chinolincarbonsaure 1 
Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(2-methyl-2,8^ 
Schmelzpunkt 234-236* . 



Beispiel 15 
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A. Man setzt analog Beispiel 13 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1.4-dihydro-4-oxo-3-'Chinolincarbonsaure 
mit 2.8-Diazabicyclo[4.3.0]nonan urn und erhalt 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difiuor- 
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure t Schmelzpunkt 265-267* (unter Zersetzung) (umkristallisiert aus 
Dimethylformamid). 

B. Fuhrt man die Umsetzung des Beispiels 15 A) in elner Mischung aus Acetonitril/1-Methyl-2- 
pyrrolidinon durch und kristallisiert das Rohprodukt aus Dimethylformamid urn, dann erhalt man 1- 
Cyciopropyl-7-(23-diazabicyc!o[4.3.0]non-8-yl)^ vom 
Schmelzpunkt 269-271 * C (unter Zersetzung). Das Produkt ist nach chromatographischem und spektrosko- 
pischem Vergleich identisch mit dem nach Verfahren A) hergestelltem Produkt. 

C. 65 g (167 mmol) des Betains (Stufe A) werden in 330 ml halbkonzentrierter Salzsaure durch 
Erwarmen geltfst, die Losung wird eingeengt und der RQckstand mit 300 ml Ethanol verruhrt Der ungelSste 
Niederschlag wird abgesaugt mit Ethanol gewaschen und bei 100* C in Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 66,3 g (93 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2.8-diazabicycio[4.3.0]non-8-yl)-6 l 8-difiuor-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-iiydrochlorid, Schmelzpunkt: 303-305 *C (unter Zersetzung). 

Beispiel 16 
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Analog Beispiel 13 erh§lt man mit 1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
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und 2,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan 1 -Cyclopropy!-7-(2,7-diazabicyc!o[3.3.0]cx:t-7-yl)-6-f luor-1 ,4~dihydro-4-oxo- 
3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 260-282* (unter Zersetzung). 
Massenspektrum: m /e 357 (M*), 313 (100%, M*-C0 2 ), 269, 257, 244, 82, 28. 

Beispiel 17 




Analog Beispiel 13 erhalt man mlt 1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
und 2- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3,0]octan 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(2-methyh2,7-dia2abicyclo- 
[3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 206-208 *C (unter Zersetzung). 




Analog Beispiel 13 erhalt man mit 2-Methyl-2,7-dia2ablcyclo[3.3.0]octan 1-Cyclopropyl-6,8-dlfluor-1^ ( 4- 
dihydro-7-(2-methyl-27^lazabicyclo[3.3.0]oc1-7-yl)-4^xo-3<hinolincarbonsSure, Schmelzpunkt 198-200* C 
(unter Zersetzung). 



Beispiel 19 




Eine Mischung aus 2,83 g (10 mmol) 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifIuor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsa- 
55 ure, 1,1 g (10 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo(22.2]octan und 1,4 g (11 mmol) 2-Methy1-3-oxa-2,7-diazabicyclo- 
[3.3.0]octan in 20 ml Acetonitril und 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidinon wird 1 Stunde unter RGckflufl erhitzt. Man 
engt im Vakuum ein, verrGhrt den Ruckstand mit Wasser (pH 7), saugt den Niederschlag ab, wascht mit 
Wasser und trocknet bei 60* im Vakuum. Das Rohprodukt (3,7 g) wird aus Dimethylformamid umkristalli* 
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siert 

Ausbeute: 1,9 g (49% der Theorie) 1-Cyclopropyi-6,8-diftuor-1,4-dihyd^ 
[3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure, Schmelzpunkt 221-223* C (unter Zersetzung). 



Beispiel 20 
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Analog ' Beispiel 19 wird mit 2,5-Dlmethyl-3-oxa-2 t 7-diazabicyclo[3.3.0]octan zu 1-Cyclopropyi-6,8- 
difluor-1,4-dihydro-7-(2,5-dimethyl-3-oxa-27^^^ vom 
Schmelzpunkt 237-238° C (unter Zersetzung) umgesetzt 
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Analog Beispiel 19 wird mit 2,8-DimethyI-3-oxa-2 f 7-diazabicyclo[3.3.0]octan zu 1 -Cyclopropy I-6.8- 
difluor-1,4-dihydro-7-(2.8-dimethyl-3^^ vom 
40 Schmelzpunkt 1 97-1 99 * C umgesetzt. 



Beispiel 22 
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55 



A. 3 g (10 mmol) 8-Chlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 
einer Mischung aus 30 ml Acetonitril und 15 ml 1-Methyl-2-pyrrolidinon mit 1,4 g (11 mmol) 2,8- 
Diazabicyclo[4.3.0]nonan und 1,65 g(15 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 1 Stunde unter RUckflufl erhitzt 
Die Suspension wird nach dem AbkQhlen mit etwa 150 ml Wasser verruhrt, der ungeloste Niederschlag 
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abgesaugt mit Wasser und Ethanol gewaschen und bei 80*0/12 mbar getrocknet Das Rohprodukt wird 
aus 40 ml Glykolmonomethylether umkristallisiert 

Ausbeute: 2,3 g (57 % der Theorie) 8-Chlor-1-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fluor-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 224-226* C (unter Zersetzung). 

6. Man stellt analog Beispiel 22 A. das rone Betain her, suspendiert dieses in 50 ml Wasser und 
bringt es durch Zugabe von 17 ml 1n-Salzsaure und ErwMrmen In Losung. Nach dem AbkQhlen im Eisbad 
wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt mit Ethanol gewaschen und be! 100*C im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 2.7 g (61 % der Theorie) 8-Chlor-1-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fIuor-1 I 4- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-hydrochlorid, Schmelzpunkt: ab 225* C Zersetzung. 

Beispiel 23 



O 
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Analog Beispiel 22 wird die Umsetzung mit 9,10-D*rfluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido(1,2,3-de]- 
[1 ,4]benzoxacin-6-carbonsaure durchgefGhrt und das erhaltene Reaktionsprodukt durch Chromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/17 %iger waflriger Ammoniaklosung (30:8:1) aJs Laufmittel gereinigt. 
Man erhalt 10-(2,8-Diazabicyclo[4,3,0]non^yO-9-fluor-2,3-dihydrcH3-methyh7-qxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 A}- 
benzoxacin-6-carbonsaure vom Schmelzpunkt 291-292* C (unter Zersetzung). 



Beispiel 24 



F O 




6 g (20 mmoi) 1-Cyclopropyl-5,6,7 l 8-tetrafluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 30 ml 
1-Methyl-2-pyrrolidinon und 60 ml Acetonitril mit 2,2 g (20 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 2,7 g 
(21 ,4 mmol) 2,8-Diazabicyclo[4.3.0]nonan 1 Stunde unter Rtickflufl erhitzt. Die Mischung wird im Vakuum 
weitgehend eingeengt, der RUckstand mit 200 ml Wasser verruhrt, das ungeloste Kristallisat abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet 

Ausbeute: 6,3 g (77,4 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl]-5,6,8-trifluor-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure 

Schmelzpunkt: 266-269 *C (unter Zersetzung); nach Umkristallisation aus. Dimethylformamid : Schmelz- 
punkt: 272-273* C (unter Zersetzung). 
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10 4,1 g (10 mmol) des Produktes aus Beispiel 24 werden in 40 ml Pyridin mit 20 ml gesattigter 
ethanolischer Ammoniak-LSsung versetzt und die Mischung im Autoklaven 12 Stunden auf 120*C erhitzt. 
Die Suspension wird eingedampft, der Hackstand mit Wasser verrOhrt und mit 2n-Salzsaure auf pH 7 
eingestellt Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und aus Glykolmonomethyiether umkristallisiert 
Ausbeute: 0,7 g (17 % der Theorie) 5-Amino-1^yclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor- 

15 l^ihydr^-oxo-S-chinoiincarbonsaure, Schmelzpunkt: 275-277* C (unter Zersetzung). 
Massenspektrum: m /e 404 (M*), 384 (M + -HF), 290, 249, 96 (100 %). 



Beispiel 26 
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A. Analog Beispiel 13 erhSIt man mit 2,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan 1-Cyciopropyl-7-{2,7-dia2abicyclo- 
[S.S.Oloct^-yl^.S-difluor-l^ihydro^oxo-S-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 277-280° (unter Zerset- 
zung). 

B. 370 mg des Betains werden in 13 ml halbkonzentrierter Salzsaure gelost, die Losung eingeengt 
und der RGckstand mit 10 ml Ethanol behandelt Das ungeloste Produkt wird abgesaugt, mit Ethanol 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 290 mg l-Cyclopropyl-7-(2,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-6,8-difluor- 
1 ^-dihydro^oxo-S-chinolincarbonsaure-hydrochlorid, Schmelzpunkt: 269-271 * C (unter Zersetzung). 

40 Beispiel 27 
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Analog Beispiel 8 wird mit trans-4-Methoxy-3-methylamino-pyrrolidin-Dihydrochlorid umgesetzt. Man 
erhalt 1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-7-(trans-4-methoxy-3-methylamino-1 -pyrrolidinyi)-4-oxo-3-chinol- 
incarbonsMure. Schmelzpunkt: 268-270 * C (unter Zersetzung). 

55 
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xCF 3 COOH 

A. 1,4 g (2,9 mmol) Produkt aus Beispiel 3 A) und 1,98 ml (1,7 g, 12 mmol) Dimethylformamid- 
diethylacetal werden in 15 ml absolutem Dimethyiformamid 2 Stunden auf 120°C erhitzt. Danach engt man 
im Vakuum ein. Der verblelbende RUckstand wlrd mit Acetonitril verrUhrt. Der Niederschiag wird abgesaugt 
mit wenig Acetonitril gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 0,8 g (54,4 % der Theorie) 7-(cis-3-tert.-Butoxycarbonylamino-4-methoxy-1-pyrrolidinyI)-1- 
cyclopropyl-6,8-difiuor-1 ,4«<lihydro-4-oxo3-chinolincarbonsaureethylester, 
Schmelzpunkt: 151-152* C. 

B. 0,3 g (0,6 mmol) Produkt aus Beispiel 28 A) werden in 10 ml Trifluoressigsaure 10 Minuten bei 
20 "C geruhrt Anschlieflend wird die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt Der ROckstand wird bei 
Zugabe von Diethylether fest. Der Feststoff wird isoliert, mit Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 0,25 g (80,6 % der Theorie) 7-(cis-3-Amino-4-methoxy-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6,8-difluor- 
l,4-dihydro-4-oxo-3-chino!incarbonsaureethylester-trifluoracetat 

Schmelzpunkt 1 24-1 26 * C. 

Beispiel 29 
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<o Analog Beispiel 13 erhalt man mit 2-Methyl-4-oxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 1 -Cyclopropy I-6.8- 
difluor-1,4-dihydro-7-(2-methyl-4-oxa^ Schmelz- 
punkt 258-260* C (unter Zersetzung). 

46 Beispiel 30 




Analog Beispiel 19 erhSIt man mit 3-Oxa-2.7-diazabicyclo[3.3.0]octan 1 -Cyclopropy l-6,8-difluor-1, 4- 
dihydro-7-(3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 
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xHCl 



A. 2,53 g (10 mmol) l-Ethyt-ej-difluor-l.^dihydro-^oxo-a-chinolincarbonsaure werden in 30 ml 
Acetonitril und 15 ml Dimethylformamid mit 1,1 g (10 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 1.4 g (11 

75 mmol) 2,8-Olazablcyclo[4.3.0]nonan versetzt und 1 Stunde unter RUckfiufl erhitzt Die Mischung wird 
eingeengt, mit Wasser ver ruhrt und der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3,1 g (86 % der Theori.e) y^^Diazabjcyclo^.S.Olnon-S-yO-l-ethyl-e-fluor^oxo-S-chinolincar- 
bonsaure, Schmelzpunkt: 259-261 * C (unter Zersetzung). 

B. 2,9 g (8 mmol) des Betains aus Stufe A werden in 20 ml haibkonzentrierter Salzsaure in der 
20 Warme gelost, die Losung heifl filtriert und aus dem Filtrat durch Zusatz von Ethanol das Hydrochlorid 

ausgefallt Dieses wird abgesaugt mit Ethanol gewaschen und bei 120* C/12 mbar getrocknet. 
Ausbeute: 1,8 g (57 % der Theorie) 7-(2.8-Diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-1-ethyl-6-fluor-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure-Hydrochlorid. Schmelzpunkt unter Zersetzung: 299 *C (bereits ab ca 215* C beginnen- 
de Dunkelfarbung). 

25 

Beispiel 32 
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Analog Beispiel 31 erhalt man mit 1-Cyclopropyl-6 t 7-dif1uor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure: 

A. i-Cyciopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fluor-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelz- 
punkt: 249-257* C (unter Zersetzung) 

B. 1-Cyclopropyl-7-(23-diazabicyclo[4.3.0]non- 

Schmelzpunkt unter Zersetzung: 320 ' C (bereits ab ca. 288* C beginnende DunkelfSrbung). 



Beispiel 33 




1,1 g (3 mmol) l-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyc^ 
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carbonsaure werden in 10 ml Dimethylformamid und 1 ml Ameisensaure 4 Stunden unter Ruckflufl erhitzt 
Die Mischung wird eingedampft, der Ruckstand mit 4 ml Wasser verruhrt, der Niederschlag abgesaugt, 
getrocknet (Rohausbeute: 1 g, Gehalt: 99,5 %) und aus Dimethylformamid umkristallisiert. 
Ausbeute: 0.8 g (64 % der Theorie) i<tyclopropyl-6,8-difluor-7-(^ 
5 1 f 4-dihydro-4-oxo3-chinolincarbonsaure, Schmeizpunkt: 276-278* C. 



Beispiel 34 
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1,1 g (3 mmol) l-Cyc!opropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non^^^^ 
carbonsaure werden in einer Mischung aus 8 ml Dioxan und einer Losung von 120 mg Natriumhydroxid in 
1 mi Wasser gelost und unter EiskUhlung gleichzettig mit 3 ml 1 n-Natronlauge und 260 mg Acetylchlorid 
versetzt. Man laffi 2 Stunden bei Raumtemperatur nachruhren, verdunnt mit 30 ml Wasser und saugt den 
ausgefallenen Niederschlag ab. Das Rohprodukt wird aus Glykolmonomethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,6 g (46 % der Theorie) 7-(2-Acetyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-1-cycIopropyl-6,8-difluor- 
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmeizpunkt: 261 -263 ' C (unter Zersetzung) 
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A. Analog Beispiel 13 erhalt man mit 8-Chlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin- 
carbonsaure und 2-Methyl-2,7-diazabicyclo(3.3.0]octan 8-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(2- 
methyl-2,7-d!azabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmeizpunkt: 222-227 C (unter Zer- 
setzung). 

B. 2,3 g (5,8 mmol) des Betains aus Stufe A werden in 15 ml 1n-Salzsaure in der Warme gelost die 
Losung eingedampft und der ROckstand mit Ethanol behandelt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Ethanol gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 2,2 g (87.7 % der Theorie) 8-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(2-methy 1-2,7- 
diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsSure-hydrochlorid, Schmeizpunkt: 303-305 C (unter Zer- 
setzung). 



Beispiel 36 
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Analog Beispiel 13 wird mit 3-Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan l-CycIopropyl-6 f 8-difluor-1,4-dihydro- 
7-(3-methyh2J-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-^oxo-3-chino!incarbonsSure ertialten und analog Beispiel 15 C. 
mit halbkonzentrierter Salzsaure in 1-Cyciopropyl-6,8-di fiuor-1,4-dihydro-7-(3-methyl-2,7-dia2abicyclo- 
1 [3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochiorid, Schmelzpunkt 216-221*0 (unter Zersetzung) 
uberfuhrt. 



Beispiel 37 



O 




CH 3 



A. Eine Mischung aus 1,45 g (5 mmol) l-Cyclopropyh673-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chino!incar- 
35 bonsaure, 0,85 g (7,5 mmol) 1 ,4-Diazabicycio[2.2,2]octan und 0,77 g (5,5 mmol) 2,3-Dimethyl-2,7- 

diazabicyclo[3.3.0]octan in 15 ml Acetonitril und 7,5 ml Dimethylformamid wird 1 Stunde unter RUckflufl 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Glykolmono- 
methylether umkristailisiert. 

Ausbeute: 1 g (47 % der Theorie) l-Cyclopropyl-7-(2,3<limetbyl;2,7<liazabicycIo[2.2.2]oct-7-yl)-6 ) 8-difluor- 
40 1 t 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure f Schmelzpunkt: 208-209 * C (unter Zersetzung). 

B. 0,7 g (1,7 mmol) des Betains aus Stufe A werden in 6 ml halbkonzentrierter Salzsaure heifl gelQst 
die Losung filtriert und im Vakuum weitgehend konzentriert. Man versetzt mit etwa 15 ml Ethanol, kOhlt im 
Eisbad, saugt das Salz ab, wSscht mit Ethanol und trocknet bei 100* C/1 mbar. 

Ausbeute: 0,64 g (84 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2,3-dimethyl-2,7-diazabicyclo(2.2.2]oct-7-yl)-6,8- 
45 dif!uor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, Schmelzpunkt: 233-236 'C (unter Zerset- 
zung). 

Beispiel 38 
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OOH 



xHCl 



75 



20 



25 



Analog Beispiel 37 A. und B. erhalt man mit 8-Chlor-1-cyc!opropyl-6,7-dif!uor-1,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure 8-Chlor-1-cyclopropyl-7-(2,3-dimethy^^^ 

dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, Schmelzpunkt 240-241* C (unter Zersetzung). 



Beispiel 38 




COOH 



30 

Analog Beispiel 19 wird mit 1 f 2-Dimethyl-3-oxa-2.7-diazabicyc!o[3.3.0]octan zu 1 -Cyclopropyl-6,8- 
difluor-1 ,4- dihydro-7-(1 ,2-dimethyl-3-oxa-27-diazabicycio[3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom 
Schmelzpunkt 269-271 * C (unter Zersetzung) umgesetzt. 



3S 

Beispiel 40 




:ooh 

xHCl 



H 



2,6 g (8,7 mmol) S-Chlor-l-cyclopropyl-ej-difluor-l^-dihydro^xo-S-chinolincarbonsaure werden in 
einer Mischung aus 25 ml Acetonitril und 12,5 ml Dimethylformamid mit 1,45 g (13 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo- 
[2.2.2]octan und 1,23 g (9,6 mmol) 2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan versetzt und 1 Stunde unter Ruckflufi 
erhitzt. Die Mischung wird eingeengt, der Ruckstand mit Wasser verrUhrt und der ungeloste Niederschlag 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Dies rohe l-Cyclopropyl-8-chlor-6-fiuor-1.4-dihydro-7-(2-oxa-5,8- 
diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure wird in 85 ml 1n-Salzsaure eingetragen und mit 6 
ml konzentrierter Salzsaure versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, mit Ethanol gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 3,0 g (77,7 % der Theorie) 8-Chlor-1-cyclopropyi-6-fiuor-1,4-dihydro-7-(2-oxa-5,8-diazabicydo- 
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[43.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid t Schmelzpunkt: ab 290* C Zersetzung. 
Beispiel 41 



0 



10 




OOH 



Analog Beispiel 13 erhSlt man mit 8-Chlor-1^yclopropyl-67<lifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure und 2-Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 8-Chlor-1 -cyclopropyl-6-f I Iuor-7-(2-methyl-4-oxa-2, 8- 
diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinollncarbonsaure, Schmelzpunkt: 202-203* C (unter Zersetzung) 
FAB-Massenspektrum: m /e 422 ([M + H] + ), 404 (422-H 2 0). 



Beispiel 42 



O 




COOH 



A. Analog Beispiel 13 wird mit 2, 7-Diazabicyclot3.3.0]octan-2-carbonsaureethy lester zu 1- 
Cyclopropyl-7.(2-ethoxycarbonyl-27-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-6,8- djfluor-1,4-dihydro-4-oxo3-chinolincar- 

*o bonsSure vom Schmelzpunkt 191-192* C umgesetzt 

B. 1,8 g (4 mmol) des Produktes aus Beispiel 42A werden in 30 ml konzentrierter Salzsaure unter 
leichtern RGckflufl wahrend 15 Stunden erhitzt. Die Losung wird elngeengt, der RQckstand mit Ethanol 
verruhrt. der Niederschlag abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und bei 120* C/12 mbar getrocknet. 
Ausbeute: 1,1 g (67 % der Theorie) i-Cyciopropyl-7-(2,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-6 > 8-difluor-1,4-dihydro- 

45 4-oxo-3-chinoiincarbonsaure-hydrochlorid, Schmelzpunkt: 273-275 *C (unter Zersetzung). Das Produkt ist 
identisch mit der nach Beispiel 26B erhaltenen Verbindung. 

Beispiel 43 

so A. 7,8 g (20 mmol) l-Cyciopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3- 

chinolincarbonsaure werden in 175 ml Ethanol eingetragen und bei etwa 70 'C mit 2,4 g (25 mmol) 
Methansulfonsaure versetzt. Das Betain lost sich auf und beim AbkQhlen fallt das Salz aus, das abgesaugt, 
mit Ethanol gewaschen und bei 120* C/12 mbar getrocknet wird. Es ist in Wasser leicht ISsIich. 
Ausbeute: 8,6 g (88,6 % der Theorie) l.Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6.8-difluor-1,4- 

55 dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Mesylat, Schmelzpunkt: 262-265* C (unter Zersetzung). 
Analog erhalt man: 

B. i-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure-Tosylat, Schmelzpunkt: 248-250* C (unter Zersetzung). 
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C. 1 -Cyclopropyl-7-(2 f 8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6 l 8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 

chinolincarbonsaure-Lactat, Schmelzpunkt: 205* C-215* C nach vorhergehendem Sintern. 

s Belsplel 44 

3,9 g (10 mmol) 1-Cyciopropyl-7K2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6 ( 8-difIuor-1 ) 4-dihydro-4-oxo-3-chinoN 
incarbonsaure werden in 50 ml Wasser suspendiert und bei Raumtemperatur mit 10 ml 1 n-Natronlauge 
versetzt, wobei slch das Produkt weitgehend auflost. Von einer schwachen TrGbung wird durch Rltration 
10 Gber ein Membranfilter abgetrennt, das Filtrat im Hochvakuum eingeengt und der RQckstand mit Ethanol 
verrGhrt, abgesaugt und getrocknet 

Ausbeute: 3,4 g (82,7 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2,8-dia2abicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Natriumsalz; das Salz zerset2t sich langsam oberhaib 210* C ohne zu 
schmelzen. 

rs 

Beispiel 45 



25 




Eine Mischung von 3,9 g (10 mmol) 1-Cyciopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difiuor-1.4- 
30 dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure in 100 ml Dimethylformamid mit 4,2 g Triethylamin und 2,8 g 2- 
Bromethanol wird 20 Stunden auf 80-100* C erhitzt. Danach wird die Losung im Vakuum eingeengt und der 
erhaltene RQckstand an 200 g Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel: CH2CI2/CH3OH/17 % 
-NH3 = 30:8:1). Das Eluat wird eingeengt, mit Ethanol verrUhrt. abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1,8 g .(41,6" % der Theorie) 1-Cyclopropy!-6,8<iifluor-1 ( 4-dihydr(>7-[2-(2-hydroxyethyl)-2,8- 
35 diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl]-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure, Schmelzpunkt 200-206 * C (unter Zersetzung). 
Massenspektrum: m /e 433 (IvT), 402 (M* -CH 2 OH), 140. 110 (100%), 96 



Beispiel 46 
40 



O 



46 




50 

Analog Beispiel 13 wird mit trans-3-Ethylamino-4-methylthio-pyrrolidin zu 1-Cyclopropyl-7-(trans-3- 
ethylamino-4-methylthio)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure umgesetzt, Schmelzpunkt: 
215-216* C (unter Zersetzung). 

55 

Beispiel 47 
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OOH 



70 



Analog Beispiel 13 wird mit 2-Phenyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan zu l-Cyclopropyl-B^difluoM,^ 
dihydro-4-oxo-7-(2-phenyl-^ umgesetzt, Schmelzpunkt: 

259-260* C (unter Zersatzung). 



,5 Beispiel 48 



20 



25 




OOH 



30 



Analog Beispiel 13 erhalt man mit 5.6,7 l 8-Tetrafiuor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinoiin- 
carbonsaure 5,6,8-Trifluor-1-<2.4-difiuoi^ 
oxo-3-chinoIincarbonsaure. 



35 



Beispiel 49 



40 



45 



50 



55 




OOH 



Analog Beispiel 24 erhalt man mit S.ey.S-Tetrafluor-l^^-difluorphenylJ-l^dihydro^xo-S-chinolin- 
carbonsaure 7-(23«Diazabicyclo[4.3.0]non-^ 
incarbonsaure. 



Beispiel 50 
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Analog Beispiel 25 eiMIt man mit /-(a.S-Oiazabicyclo^.S.Olnon-S-ylhS.e.S-trifluor-l^a.^ifluorphenyl)- 
75 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 5-Amino-7-<2,8- diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difiuor-1-(2,4-diflu- 
orphenyl^l^-dihydro-^oxo-S-chinolincarbonsaure. 

Beispiel 51 

20 



CI 0 



25 




OOH 



Analog Beispiel 15 A erhalt man mit 5,7-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1.4-dihydro«4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaure (5 Stunden RQckflufl) 5-Chlor-1^yclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo^^^ 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 270 " C (Zersetzurig). 

35 



Beispiel 52 



CI 0 
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OOH 



H 



Analog Beispiel 8 erhalt man mit 5,7-Dichlor-1-cyciopropyl-6-fiuor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure (5 Stunden RUckflufl) 5-Ch!or-1-cyclopropyl-6-fl^ 
yl)-4<ixo-3-chinolincarbon$aure. 

55 

Beispiel 53 
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Analog Beispiel 15 A erhalt man met 5J-Dichlor-6-fluor-1-{2,4-difluorphenyl)-1 t 4-dihydro-4-oxo-3-chinol- 
incarbonsaure (5 Stunden FUickflufl) 5-Chlor-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fiuor-1-(2,4-difluorphenyl)- 
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 



Beispiel 54 

20 

CI O 



25 



30 




F 



Analog Beispiel 8 erhalt man mit 5,7-Dichlor-6-f luor-1-{2.4-difluorpheny I)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinol in- 
carbonsaure (5 Stunden Ruckflufl) 5-Chlor-6-f!uor-1-(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-7-{2-oxa-5.8- 
diazabicyclo[4.3.0]non-8-ylH-oxo-3-chinolincarbonsaure. 



Beispiel 55 



O 



45 




50 

Analog Beispiel 13 wird mit trans-3-Ethylamino-4-methylthio-pyrrolidin und 8-ChloM-cyciopropyl-6,7- 
difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure zu 8-chlor-1-cyclopropyl-7-(trans-3-ethylamino-4-methylthio- 
1-pyrrolidinyl)-6-fiuor-1 t 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure umgesetzt, Schmelzpunkt: 217-218° C (unter 
55 Zersetzung). 



Beispiel 56 



97 



EP 0 350 733 A2 



5 




COOH 
xHCl 



CH 3 S 



Analog Beispiel 13 und 15 erhalt man mit trans-3-Amino-4-methyIthiopyrrolidin 7-<trans-3-Amino-4- 
methylthio-1 -pyrrolidinyl)-1 -cyclopropyl-6,8-dif!uor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 
J5 208-211*0 (unter Zersetzung) und 7-(trans-3-Amino-4-methylthio-1-pyrro^^ 

l^ihydro-^oxo-a-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, Schemlzpunkt: 255-257*C (unter Zersetzung). 



Beispiel 57 



25 



30 




COOH 

xHCl 



CH 3 

Analog Beispiel 13 und 15 erhalt man mit 4-MethyJ-2,8-diazabicyclo[4.3.0]-nonan 1-Cyclopropyl-6,8- 
difluor-1 >dihydro-7-<4-methyl-2^^ Schmelzpunkt: 
213-215*0 (unter Zersetzung) (umkristallisiert aus Glykolmonomethylether) und 1-Cyclopropyl-6,8-difiuor- 
1,4-dihydro-7-(4-methyl-2,8- diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinollncarbonsaure-Hydrochlorid, 
Schmelzpunkt: 204-212 * 0 (unter Zersetzung). 

Das Produkt besteht aus einem Gemisch von 2 Stereoisomeren. 



An sp ruche 

1. 7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinolon- und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (I) 



50 




in welcher 
X 1 fur Halogen, 
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X 2 fvir Wasserstoff. Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3-Kohlenstoff- 
atomen j Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Arylthio, Halogen, 

R 1 fur Alky! mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyi mit 3 bis 6 
5 Kohlenstoffatomen, 2-Hydroxyethyl. 2-Ruorethyl, Methoxy. Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethyiami- 
no, gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl und 
R 3 fur einen Rest der Struktur 



10 



15 




steht, worin 

R* fur H t Ci-Ci-Alkyl, Aryl, Ci-C*-Acyl 
20 R 5 fur H t Ci-C 4 -Alkyl, OH, OCH 3t wobei R* und R s gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl ein- 
oder zweifach substituierte Ci-C3-Alkylenbrucke bedeuten konnen, 

R 6 fOr H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ci-C* -Alkyl, sowie Aryl, Heteroaryl, Benzyl, C1-C*- 
Alkoxycarbonyl, Ci-C*-Acyl. (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -Cc -Cycloalkyi, 
R7 fQr H oder Ci-C*-Alkyl, 
25 r fur H, CH 3 oder Phenyl, 
r" far H, CH 3 oder Phenyl, 
R" fur H oder CH 3 , 

Y fur O, CH 2l CH2CH2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl uber 0 als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 
30 z far 0 oder S stehen kann, 
A fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fUr H, Halogen, Methyl, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R* eine 

BrUcke der Struktur 

-O-CH2- C H-CH 3| -S-CH2- C H-CH 3 

oder 

-CH 2 -CH 2 - C H-CH3 
bilden kann, 

40 und deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali-, Erdaikaii-, 
Silber- und Guanidiniumsalze der zungrundeliegenden Carbonsauren. 

2. Verbindungen der Formel (I) gema/3 Anspruch 1 , in welcher 
X 1 fQr Ruor oder Chior, 

X 2 ftlr Wasserstoff, Amino. Alkylamino mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Dimethylamino, Hydroxy, Methoxy, 
45 Mercapto, Methylthio, Phenylthio, Ruor, Chlor, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyi mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Ruorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylami- 
no, gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, 
50 R3 fQr einen Rest der Struktur 



R' Z-R 4 R* R' 
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steht, worin 

R* fUr H, Ci-Cs-AIkyl, Ci-C 2 -Acyi 

R 5 fur H, Ci-Cs-Aikyl, OH, OCH 3 , wobei R* und R s gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl ein- 

oder zweifach substituierte Ci-C2-Alkylenbrucke bedeuten konnen, 
5 R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ci-C 3 -Alkyl, sowie Phenyl, Benzyl, Ci-Ci-AIkoxycar- 

bonyl, Ci-C2-Acyi, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C 5 -Alkyl, 

R 7 fOrHoderC t -C 2 -Alkyl, 

R fQr H Oder CH 3 . 

R w fOr Hoder CH 3 , 
70 R" fUr H Oder CH 3| 

Y fur 0, CH 2 , CH2CH2 Oder CH 2 -0 stehen kann, wobel die VerknQpfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stlckstoff 
sowohl Uber 0 als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 
Z fUr O oder S stehen kann, 
A fUr N oder C-R 8 steht worin 
75 R 8 fur H, Ruor, Chlor, Brom, Methyl, Nitro. Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
BrUcke der Struktur 
-O-CH2- C H-CH 3 

bilden kann. 

20 3. Verbindungen der Formal (I) gema/3 Anspruch 1 , in welcher 
X 1 fUr Ruor 

X 2 fOr Wasserstoff. Amino, Methylamino, Ruor 

R 1 fGr Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Cyclopropyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl. Methoxy, 
Methylamino, 4-Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyi, 
25 R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 
R 3 fGr einen Rest der Struktur 



30 




35 

steht, worin 

R* fUr H, Ci-Cfe-Alkyl, Acetyl, 

R s fUr H, Ci-C 2 -Alkyl, wobel R 4 und R 5 gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl substituierte 
Ci-C2-Alkylenbrucke bedeuten konnen, 
to rs fUr H, CH 3t C2H5, HOCH2CH2, Benzyl, Ci-C*-Alkoxycarbonyl, Ci-C 2 -Acyl, 
R^ fur H oder CH 3t 
R' fur H oder CH 3 , 
R fur H oder CH 3l 
R" fur Hoder CH 3 , 

<s y fur 0, CH 2 , CH2CH2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die VerknOpfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl uber 0 als auch Gber CH 2 erfolgen kann, und 
Z fUr 0 oder S stehen kann, 
A fUr N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fOr H, Fluor oder Chlor steht, oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 
50 -0-CH2- C H-CH 3( 

bilden kann. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dafi man Verbindungen der Formel (II) 

55 
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in welcher 

R\ R 2 , X 1 und X*die oben angegebene Bedeutung haben und 

X 3 fUr Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor steht, mit Verbindungen der Formel (III) 

R3-H (III), 

in welcher 

R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt, und gegebenenfalls in R 3 enthaltene Schutzgrup- 
pen abspaltet 

5.- Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) gemafl Anspruch 1 , 



25 




in welcher 

X 1 , R\ R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 

X 2 fur Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffastomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen je 
Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Aikyithio mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men oder Arylthio steht. 

dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel (IV) 



F O 



40 




in welcher 

X 1 , R\ R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
, mit Verbindungen der Formel (V) 
X*-H (V), 
so in welcher 

X 2 die oben angegebene Bedeutung hat, gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt 
6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (la) 
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in welcher 

X 1 . X 2 , R\ R 2 und A die oben angegebene Bedeutung haben und R 3 fur einen Rest der Struktur 



R' Z-R 4 R* 



75 




steht, worin 

R*. R s . R s , R', r". R". Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben. 
dadurch gekennzelchnet, dai3 man eine Verbindung der Forme! (VI) 
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35 in welcher 

X 1 , X 2 , R\ R 2 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 3a fur einen Rest der Struktur 



40 



46 




steht, 

worin R\ R 5 , r', r", R"\ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
so mit Verbindungen der Formel (VII) 
Rs-X 3 (VII), 
in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat und 
X a fOr Chlor, Brom, lod, Hydroxy Oder Acyloxy steht, 
55 gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt. 

7. 7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinolon- und -naphthyridoncarbonsaure-Derivat der Formel (I) gema/3 Anspruch 
1 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des m nschlichen Oder tierischen 
Korpers. 
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8. Arzneimittel enthaitend Verbindungen der Forme! (I) gemafl Anspruch 1 . 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemafl Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verwendung von Verbindungen der Forme! (I) gemafl Anspruch 1 als Tierfutterzusatzmitte!. 

11. Tierfutter bzw. Tierfutterzusatzmitte! und Pramixe enthaitend Verbindungen der Formel (I) nach 
5 Anspruch 1. 

12. Verbindungen aus der Gruppe bestehend aus 
2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-dihydrochlorid, 
trans-2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
5-Methyl-2-oxa-5,8-dia2abicyciot4.3.0]nonan-dihydrochlorid, 

ro 2,8-Diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

4-Methyl-2,8-diazabicyc!o[4.3.0]nonan, 
2-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan t 

2.7- Dia2abicycio[3.3.0]octan, 
2-Methyl-2 1 7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

75 3-Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan. 2,5-Dimethy!-3-oxa-2,7-diazabicyc!o[3,3.0]octan, 

2.8- Dimethyl-3-oxa-2 t 7-diazabicycIot3.3.0]octan 1 

2- Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

3- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

20 2,3-Oimethyi-2.7-diazabicyclo[3.3.0]octan ( 

2 1 7-Diazabicycio[3.3.0]octan-2-carbonsaureethylester, 
2-Phenyl-2,7-diazabicyclo[3,3.0]octan, 

4- Oxa-2 t 8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
trans-3-ethylamino-4-methy!thio-pyrrolidin und 

25 trans-3-methylamino-4-methylthio-pyrroiidin. 

1 3. 5,6,7,8-Tetrafluor-l -(2,4-dif luorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
5,7-Dichlor-1 -cyclopropyl-6-fluoM ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 
5,7-Dichior-6-f!uor-1-(2 f 4<iifluorphenyl)-1,4Hdihydro-4-oxo-3<hinolincarbonsaure. 
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^© 7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinolon- und -naphthyridoncarbon-saure-Derivate, Verfahren zu ihrer 

CO Hersteilung sowie substituierte mono-und bicycllsche Pyrrol idinderivate als Zwischenprodukte zu 

CO ihrer Hersteilung, und sie enthaltende antibakterielle Mlttel und Futterzusatzstoffe. 

U>© Die Erfindung betrifft 7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinolon-und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (I) 
CO 



CL 
LU 
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X2 O 




R 3 fiir einen Rest der Struktur 




steht. worin 

R 4 fur H. Alkyl, Aryl, Acyl 

R 5 fur H, Alkyl, OH, OCH 3 , wobei R* und R 5 gemeinsam auch eine gegebenenfalls durch Methyl ein- Oder 
zweifach substituierte Alkylenbrucke bedeuten konnen, 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Alkyl, sowie Aryl, Heteroaryi, Benzyl, Alkoxycarbonyl, 

Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl.oder C3-C 5 -Cycloalkyl, 

R 7 fur H Oder Alkyl, 

R ? fiir H, CH 3 Oder Phenyl, 

R" fur H, CH 3 Oder Phenyl. 

R m fur H Oder CH 3 , 

Y fur 0. CH 2 , CH 2 CH 2 Oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl uber 0 als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 
Z fiir 0 Oder S stehen kann, 

in welcher X\ X 2 , R\ R 2 , und A die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren sowie 
substituierte (Oxa)Diazabicyclooctane und -nonane als Zwischenprodukte zu ihrer Herstellung, und sie 
enthaltende antibakterielle Mittel und Futterzusatzstoffe. 
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